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1 Einleitung
1 Einleitung
1.1 Das akute Lungenversagen des Erwachsenen (ARDS)
1.1.1 Definition
Das akute Lungenversagen des Erwachsenen (ARDS für Acute Respiratory Distress 
Syndrome)  wurde  1967  erstmals  von  Ashbaugh  et  al.  beschrieben  als  eine 
gravierende  Schädigung  von  Struktur  und  Funktion  der  Lunge,  die  durch  eine 
schwere  Gasaustauschstörung,  eine  ausgeprägte  Einschränkung  der  Compliance 
und  diffuse  interstitielle  Infiltrate  gekennzeichnet  ist.1 1994  wurden  auf  einer 
internationalen  Konsensuskonferenz  einheitliche  Diagnosekriterien  für  das  ARDS 
und den akuten  Lungenschaden  (ALI  für  Acute  Lung Injury) als minder  schwerer 
Form erarbeitetet (s.Tab. 1.1).2
Das ARDS entsteht  im Rahmen  einer  Reihe  von Erkrankungen,  wobei  zwischen 
einer direkten Schädigung der Lunge, wie durch Pneumonie, Lungenkontusion oder 
Aspiration (pulmonales ARDS) und einer indirekten Schädigung, wie durch Sepsis, 
Schock oder Peritonitis (extrapulmonales ARDS) unterschieden wird. Hauptursache 
mit etwa 30 % aller Fälle ist eine bakterielle Pneumonie. 
Das  ARDS  mit  2  bis  16  Fällen  je  100000  Einwohner  und  Jahr  besitzt  trotz 
verbesserter Therapieverfahren eine hohe Mortalität von etwa 34 bis 58 Prozent.3;4;5
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Akuter Beginn
ARDS: PaO2/FiO2 ≤ 200mmHg
ALI: PaO2/FiO2 ≤ 300mmHg 
(PEEP unberücksichtigt)
Bilaterale diffuse Lungeninfiltrate auf der a.p.Thoraxröntgenaufnahme
Pulmonalkapillärer Verschlussdruck ≤ 18 mmHg oder kein Hinweis auf 
Hypertension des linken Vorhofs
Tabelle 1.1: Kriterien des akuten Lungenversagens (ARDS und ALI)
1.1.2 Pathogenese
Pathophysiologisch kommt es beim ARDS zu einem diffusen Entzündungsprozess, 
der in fortgeschrittenen Fällen zu einer irreversiblen interstitiellen Fibrose führt.6;7;8
Es besteht ein schwer gestörtes Ventilation-Perfusionsverhältnis der Lunge, wodurch 
die Gasaustauschfläche drastisch eingeschränkt wird und sich ein intrapulmonaler 
Rechts-Links-Shunt  von  oftmals  mehr  als  30%  des  Herzzeitvolumens  entwickelt. 
Daraus  resultiert  eine  sauerstoffrefraktäre  arterielle  Hypoxämie  und  eine 
Hyperkapnie.
1.1.3 Konservative Therapie 
Die  Beatmung nimmt  in  der  Therapie  des  ARDS eine  Schlüsselstellung ein.  Die 
Anwendung hoher Tidalvolumina (10-15 ml/kg KG) und hoher Beatmungsdrücke zur 
Verbesserung  der  Sicherung  des  Gasaustausches  kann  selbst  eine 
Lungenschädigung  im  Sinne  eines  Baro-  und  Volutraumas  (sog.  VILI,  „ventilator 
induced  lung  injury“)  verursachen.9;10;11 Die  vermehrte  Zytokinfreisetzung  scheint 
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gleichzeitig  die  Entstehung  eines  extrapulmonalen  Organversagens  und  eines 
Multiorganversagens  zu  fördern.12 Schließlich  tragen  auch  hohe 
Sauerstoffkonzentrationen  bei  der  Beatmung  durch  Bildung  toxischer 
Sauerstoffradikale zur Lungenschädigung bei.13
Zur  Minimierung  des  VILI  wurde das  Konzept  einer  lungenprotektiven  Beatmung 
entwickelt, es umfasst die mechanische Ventilation mit niedrigen Tidalvolumina von 
6 ml/kg KG, einer möglichst niedrigen inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) und 
einem  Plateaudruck  von  ≤ 30  cm  H2O.14;15 Die  dabei  auftretenden  erhöhten 
arteriellen  Kohlendioxidpartialdrücke  werden  im  Sinne  einer  „Permissiven 
Hyperkapnie“  toleriert.16 Weiterhin  gehören  die  Applikation  eines  positiven 
endexspiratorischen  Druckes  von  10-20  cm  H2O  und  der  Einsatz  von 
Spontanatmungsverfahren  in  Kombination  mit  kontrollierter  Beatmung  zum 
Therapieregime.17;18;19;20;21
Adjuvante  Verfahren  zur Verbesserung  der  Oxygenierung sind die  Inhalation  von 
Stickstoffmonoxid  zur  selektiven  Vasodilatation  in  ventilierten  Lungenarealen  und 
Umverteilung  des  Blutflusses  sowie  die  Bauchlagerung  des  ARDS-Patienten. 
Hierdurch  werden  atelektatische  Bereiche  vor  allem  in  den  posterolateralen 
Lungenarealen rekrutiert.22;23;24;25
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1.2 Extrakorporale Membranoxygenierung
1.2.1 Allgemeines
Bei  schwerstem  ARDS  können  eine  lungenprotektive  Beatmung  und  die  oben 
dargestellten  adjuvanten  Verfahren  einen  ausreichenden  Gasaustausch  oft  nicht 
gewährleisten. Eine lebensbedrohliche Hypoxie des ARDS-Patienten trotz optimaler 
konservativer  Therapie  kann  jedoch  in  spezialisierten  Zentren  durch  Einsatz  der 
extrakorporalen  Membranoxygenierung  verhindert  werden.  Unter  hohem 
personellem und apparativem Aufwand wird  bei  diesen Patienten  mittels  venöser 
Kanülierung  ein  extrakorporaler  Kreislauf  angelegt,  in  den  als  Herzstück  ein 
Membranoxygenator  und  eine  Blutpumpe  eingeschaltet  ist.  Dies  ermöglicht  eine 
temporäre Lungenunterstützung durch Austausch von Sauerstoff  und Kohlendioxid 
über  eine  mikroporöse  Membran.  So  kann  auch  bei  schwerster 
Gasaustauschstörung eine schonende Beatmung fortgeführt und der Lunge Zeit zur 
Heilung gegeben werden.
1.2.2 Entwicklung
Die erste erfolgreiche Anwendung der extrakorporalen Lungenunterstützung mittels 
eines in einen veno-arteriellen Bypass eingeschalteten Membranoxygenators beim 
Menschen  gelang  1972  bei  einem  24-jährigen,  polytraumatisierten  Patienten  mit 
ARDS.26;27 Das Konzept  der  extrakorporalen Lungenunterstützung wird seither  als 
„extracorporeal membrane oxygenation“, kurz ECMO, bezeichnet.
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Zwei randomisiert kontrollierte Studien mit unterschiedlichen Studiendesigns konnten 
die  Effizienz  der  ECMO-Therapie  nicht  zuverlässig  belegen.  Beide  Studien 
verwendeten u.a. keine lungenprotektive Beatmung in beiden Gruppen und hatten 
aufgrund  einer  hochdosierten  Heparinisierung  einen  inakzeptablen 
Transfusionsbedarf.28;29
Seither wurde eine Reihe von Fallstudien veröffentlicht, bei denen unter Verwendung 
unterschiedlicher klinischer Algorithmen ARDS-Patienten durch ECMO-Therapie mit 
heparinbeschichteten  Systemen  vor  einer  prolongierten  schweren  Hypoxämie 
bewahrt wurden, und die mit 50 %, 52 % und 81 % deutlich höhere Überlebensraten 
zeigen als die vorigen prospektiv randomisierten  Studien.30;31;32 Da jedoch positive 
kontrollierte  Studien  weiterhin  fehlen,  ist  die  ECMO-Therapie  eine  reine  Rescue-
Therapie bei ARDS-Patienten mit lebensbedrohlicher Hypoxie. 
1.2.3 Heparinbeschichtete ECMO-Systeme
Einen  grundlegenden  Fortschritt  in  der  ECMO-Therapie  stellte  die  Entwicklung 
heparinbeschichteter  Extrakorporalsysteme dar. Die Unverträglichkeit  synthetischer 
Materialien  mit  Blut  und  Geweben  ist  eine  der  Hauptursachen  für  die  massive 
Aktivierung  der  Gerinnungskaskade.  Eine  Thrombosierung  des  extrakorporalen 
Systems  und  thromboembolische  Ereignisse  sind  nur  durch  eine  hochdosierte 
systemische  Heparinisierung  zu  vermeiden.  Durch  die  Einführung 
heparinbeschichteter Systeme konnten die intravenöse Heparindosis und damit der 
tägliche Blutverlust und der Transfusionsbedarf gesenkt werden.33 
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Außerdem  rufen  synthetische  Materialien  eine  systemische  Abwehrreaktion  des 
Körpers hervor. Humorale und zelluläre Komponenten des Immunsystems werden 
aktiviert,  wie  etwa  Komplementfaktoren,  Zytokine  und  Leukozyten,  die  ggf.  zur 
Entstehung  eines  Multiorganversagens  beitragen.  Hier  sind  heparinbeschichtete 
Systeme  von  Vorteil,  weil  sowohl  die  Aktivierung  von  Komplementfaktoren  und 
Neutrophilen  als  auch  die  Zytokinfreisetzung  und  Plättchenaktivierung  vermindert 
sind.34 
Mittlerweile  steht  eine  Vielzahl  unterschiedlicher  Heparinbeschichtungen 
verschiedener Hersteller zur Verfügung. Extrakorporalsysteme mit der sogenannten 
Carmeda-Beschichtung der Firma Medtronic sind seit 1987 in klinischem Gebrauch 
und gehören zu den am besten erforschten Beschichtungen. Die inaktive Seite des 
Heparins  bindet  kovalent  an  ein  Verbindungsmolekül  (beispielsweise  an  den 
Kunststoff  Polyalkylenamin),  während  das  aktive  Zentrum des  Heparins  mit  dem 
Blutstrom in  Kontakt  tritt.  Man  bezeichnet  diese  Art  der  Bindung  auch  als  „End-
Punkt-Bindung“.35 Eine  verminderte  Aktivierung  humoraler  und  zellulärer 
Entzündungsmediatoren  sowie  eine  verminderte  Komplementaktivierung  im 
Vergleich  zu  nicht  beschichteten  Systemen  wurden  gezeigt.36;37 Die  Rheoparin-
Beschichtung der Firma Medos basiert auf dem Prinzip der Ionenbindung. Es wurde 
Ende  der  90iger  Jahre  entwickelt  und  ist  seit  1999  für  den  klinischen  Gebrauch 
zugelassen.  Eine Linkerschicht  fungiert  hier  als Bindeglied zwischen Heparin  und 
den verschiedenen Kunststoffen.
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1.2.4 Miniaturisierte Blutpumpe (DeltaStream®-Pumpe) 
Bei  der  derzeit  in  Aachen  eingesetzten  venovenösen  ECMO  wird  nach  femoro-
jugulärer oder bifemoraler  Kanülierung das Blut  auf  der Entnahmeseite  über eine 
Zentrifugalpumpe in einen Oxygenator geleitet und dann auf der Rückgabeseite dem 
Blutkreislauf  des  Patienten  wieder  zugeführt.  Das  System  der  Firma  Medtronic 
besitzt  eine  Carmeda-Beschichtung,  wodurch  eine  Reduktion  der  Blutungs-
komplikationen erreicht werden konnte.
Aufgrund der Integration der Zentrifugalpumpe in die Kontrolleinheit  sind, um eine 
ausreichende Mobilität z. B. für die Bauchlagerung oder den Transport des ARDS-
Patienten zu ermöglichen, lange Schlauchverbindungen und damit einhergehend ein 
großes Füllungsvolumen und eine große Fremdoberfläche der ECMO erforderlich. 
Trotz optimaler Einstellung der ACT durch kontinuierliche Heparininfusion kommt es 
zur Bildung von Thromben in Pumpenkopf,  Oxygenator oder Kanülen.  Das große 
Füllungsvolumen  der  konventionellen  ECMO  führt  zu  einem  beträchtlichen 
Verdünnungseffekt,  so  dass  der  Einsatz  von  Blutkonserven  und  FFP  meist 
unverzichtbar ist.
Vor wenigen Jahren wurde eine wesentlich kleinere, tragbare Blutpumpe entwickelt, 
die  DeltaStream®-Pumpe.38 Dahinter  verbirgt  sich  eine  miniaturisierte  Zentrifugal-
pumpe mit eingebautem Motor, die direkt am Patienten plaziert wird und über Kabel 
mit der Kontrolleinheit  verbunden ist. Meterlange Schlauchverbindungen sind nicht 
mehr notwendig. In der Bypasschirurgie findet die Pumpe bereits Verwendung.39;40
In einer ersten tierexperimentellen Pilotstudie wurde die DeltaStream®-Pumpe über 
einen Zeitraum von 6 Stunden getestet und erwies sich als zuverlässig.41 
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Die  ermutigenden  Ergebnisse  dieser  Studie  rechtfertigen  eine  tierexperimentelle 
Langzeituntersuchung.  Bewährt sich die Mini-ECMO mit der DeltaStream®-Pumpe 
hier erneut, wäre dies ein wichtiger Schritt auf dem Weg zum Einsatz in der Therapie 
des schweren akuten Lungenversagens beim Menschen.
1.2.5 Plasmadichter Membranoxygenator (Hilite 7000 LT®)
Die derzeit routinemäßig eingesetzten Kapillarmembranoxygenatoren bestehen aus 
mikroporösen  Polypropylen-Hohlfasern.  Problematisch  ist  die  als  Plasma-Leakage 
bezeichnete  Filtration  von  Plasmawasser  über  die  Poren  der  semipermeablen 
Oxygenatormembran auf die Gasseite, die den Gastransfer zum Erliegen bringt und 
ein  notfallmäßiges  Wechseln  der  Oxygenatoren  erfordert.  Dem Patienten  drohen 
Hypoxämie und hohe Blutverluste. 
Um  das  Risiko  des  Plasma-Leakage  zu  minimieren,  wurde  bei  Hohlfasern 
mikroporöser Polypropylen-Membranoxygenatoren die Porengröße auf 0,01-0,3  µm 
reduziert.  Doch die  klinische  Erfahrung  zeigte,  dass  diese  als  „Plasma  Resistant 
Fibre“ bezeichnete Hohlfaser das Plasma-Leakage nicht verhindert.42
Membranoxygenatoren mit einer geschlossenen und damit plasmadichten Membran 
aus Polymethylpenthene (PMP) haben keine Mikroporen, eine Plasmafiltration kann 
also nicht mehr stattfinden. Erste klinische Studienergebnisse mit dem von der Firma 
Medos entwickelten plasmadichten Oxygenator Hilite 7000 LT® erbrachten eine gute 
Oxygenatorleistung und Hämokompatibilität.43;44
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1.3 Zielsetzung der Studie
In  den  durchgeführten  Tierexperimenten  soll  die  Zuverlässigkeit  und 
Hämokompatibilität einer miniaturisierten extrakorporalen Membranoxygenierung im 
Vergleich zur bereits klinisch etablierten ECMO mit deutlich größeren Füllvolumina 
und Fremdoberflächen nach experimentell induziertem akuten Lungenversagen beim 
Schwein über einen Zeitraum von 24 Stunden untersucht werden. Die wesentlichen 
Komponenten des miniaturisierten Systems sind die DeltaStream®-Pumpe und der 
plasmadichte Membranoxygenator Hilite 7000 LT® der Firma Medos.
Dabei  soll  geklärt  werden,  ob  die  neu  entwickelte  Mini-ECMO  unter  den 
Bedingungen einer lungenprotektiven Beatmung eine suffiziente Oxygenierung und 
Dekarboxylierung  des  Blutes  bei  stabiler  Hämodynamik  über  den  gesamten 
Beobachtungszeitraum gewährleistet.  Außerdem sollen die Auswirkungen auf  das 
Gerinnungssystem  der  Versuchstiere  und  die  Bluttraumatisierung  untersucht 
werden.
15
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2 Material und Methoden
2.1 Vorbereitung
2.1.1 Versuchstiere
Nach Genehmigung durch die zuständige Tierschutzbehörde (Bezirksregierung Köln, 
Aktenzeichen  50.203.2-AC  38,  22/03)  wurden  für  die  Experimente  weibliche 
Hausschweine der Deutschen Landrasse im Alter von etwa 4 Monaten und einem 
Durchschnittsgewicht  von  45  ± 8  kg  verwendet.  Die  Tiere  entstammten  einem 
lokalen  Zuchtstall  und  wurden einige  Tage  vor  Versuchsbeginn  in  die  Ställe  der 
Tierversuchsabteilung  überführt.  Sie  standen  bis  zum  Versuchsbeginn  unter 
tierärztlicher Kontrolle und wiesen keine Anzeichen einer Erkrankung auf.
2.1.2 Narkose
Zunächst wurden die Tiere mit 4 mg/kg KG Azaperon (Stressnil ) i.m. und nach 20 
Minuten mit 10 mg/kg KG Ketamin (Ketanest) i.m. prämediziert. Sie wurden dann 
gewogen und erhielten eine 20 G Venenverweilkanüle (Vygon, Ecouen, Frankreich) 
in eine Ohrvene. Nach Einleitung mit 10 mg/kg KG Thiopental (Trapanal) wurden 
die Tiere  mit  einem 8,0-8,5  mm I.D.  Trachealtubus  (Mallinckrodt,  Athlone,  Irland) 
intubiert  und  volumenkontrolliert  mit  einem Tidalvolumen  von 10  ± 0,4  ml/kg KG 
beatmet (Servo 300 A Ventilator, Siemens Elema, Lund, Schweden). Die eingestellte 
Atemfrequenz  lag  bei  etwa  10–20  /min  (mit  dem  Ziel  einer  Normokapnie),  das 
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Verhältnis  von  Inspiration  zu  Exspiration  bei  1:2,  die  inspiratorische 
Sauerstofffraktion (FiO2) bei 1,0 und der PEEP bei 5 cm H2O. 
Die Fortführung der Narkose erfolgte durch kontinuierliche Infusion mit 5-10 mg/kg/h 
Thiopental  (Trapanal)  und  8-12  µg/kg/h  Fentanyl  (Fentanyl).  Die  Narkosetiefe 
wurde  anhand  der  üblichen  Kriterien,  wie  Blutdruck-  und  Herzfrequenzanstieg, 
gesteuert.
2.1.3 Tierpräparation
In  Seldingertechnik  wurde  eine  8,5  Fr  Schleuse  (Arrow  International,  Erding, 
Deutschland)  in  die  V.  femoralis  eingeführt  und  ein  pulmonalarterieller  Katheter 
(Arrow Deutschland, Erding, Deutschland) in Wedge-Position gebracht sowie ein 16 
G arterieller Katheter mit Drucksonde in die Arteria femoralis eingeführt (Leader Cath
, Vygon, Ecouen, Frankreich). 
Zum  Anschluss  eines  veno-venösen  extrakorporalen  Bypasses  erfolgte  auf  der 
Entnahmeseite  die  perkutane  Punktion  der  Vena  femoralis  und  die  Anlage einer 
langen venösen Kanüle. Auf der Rückgabeseite wurde eine kurze venöse Kanüle in 
die  Vena  jugularis  externa  eingebracht.  Bei  technischen  Schwierigkeiten  der 
perkutanen  Punktion  erfolgte  eine  offen  chirurgische  Präparation  des  Gefäßes 
(Venae sectio). Die Kanülen wurden bis zum Anschluss des ECMO-Systems ständig 
mit balancierter Elektrolytlösung (Ringer-Lactat) unter einmaligem Zusatz von 5000 
IE  Heparin  gespült.  Eine  Wärmedecke  und  ein  Wärmelüfter  hielten  die 
Körpertemperatur der Tiere bei 37-38° Celsius konstant. 
17
2 Material und Methoden
Zur  kontinuierlichen  Harnableitung  und  Überwachung  der  Diurese  diente  ein 
transurethraler  Blasenkatheter.  Eine  ausreichende  Perfusion  wurde  durch  eine 
einmalige Gabe von 500 ml 10 % Hydroxaethylstärke (HAES) bei Narkoseeinleitung 
und  eine  kontinuierliche  Infusion  mit  10  ± 2  ml/kg/h  balancierter  Elektrolytlösung 
(Ringer-Lactat) über die gesamte Versuchsdauer sichergestellt. 
Über  den  Monitor  ließen  sich  außerdem  das  EKG  und  die  arterielle 
Sauerstoffsättigung  (Pulsoximetrie)  überwachen.  Alle  Experimente  fanden  in 
Rückenlage statt.
2.1.4 Induktion des akuten Lungenschadens (ALI)
Im Anschluss an die Narkoseeinleitung und Instrumentierung der Tiere wurde mit 
einer  standardisierten  Methode  ein  Lungenversagen  ähnlich  dem von Lachmann 
beschriebenen  Modell  herbeigeführt.45 Dabei  wurden  in  kurzfristiger  Apnoe 
wiederholte  bronchoalveoläre  Lavagen der  Lunge mit  jeweils  1-2  l  37°C warmer, 
isotoner  Kochsalzlösung  zur  Auswaschung  des  Surfactant  durchgeführt,  bis  ein 
PaO2/FiO2 < 100 mmHg ohne weiteres Lavagieren für mehr als eine Stunde erreicht 
war.
2.1.5 Anschluss der extrakorporalen Membranoxygenierung
Zunächst  wurde  das  ECMO-System,  bestehend  aus  Membranoxygenator, 
Blutpumpe  und  die  Komponenten  verbindenden  Schlauchstücken,  entsprechend 
Abb.  2.1  unter  sterilen  Bedingungen  aufgebaut  und  mit  500  ml  (miniaturisierte 
ECMO) bzw. 600 ml (konventionelle ECMO) HAES 10% gefüllt. Anschließend wurde 
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über  die  liegenden  venösen  Kanülen  der  ECMO-Kreislauf  angeschlossen.  Die 
Blutflussrate wurde auf  30-40% des HZV und der Gasfluss am Oxygenator unter 
Verwendung  von  reinem  Sauerstoff  auf  3  l/min  eingestellt.  Es  erfolgte  eine 
druckkontrollierte Beatmung mit einem Tidalvolumen von 7  ± 1,4 ml/kg KG, einer 
Begrenzung des Spitzendrucks auf  30 mbar,  einem Verhältnis  von Inspiration  zu 
Exspiration von 1:1 und einem PEEP von 8 cm H2O. Die zuvor mit einem Bolus von 
5000  IE  gestartete  systemische  Heparinisierung  wurde  nach  Versuchsbeginn  als 
niedrig dosierte systemische Heparinisierung fortgeführt und über eine Messung der 
ACT(Activated Clotting Time) überwacht (Zielgröße 120-150 sec).
 Abbildung 2.1: Schematischer Aufbau des ECMO-Systems
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2.2 Datenerfassung
2.2.1 Allgemeines
Zu  definierten  Zeitpunkten  wurden  bei  den  Tieren  die  unten  aufgeführten 
Messparameter  zur  Überwachung  von  Hämodynamik  und  Beatmung  erhoben. 
Außerdem  wurden  den  Tieren  Blutproben  für  die  Analyse  insbesondere  des 
Gerinnungssystems, der Blutgaswerte und der Hämolyseparameter entnommen.
2.2.2 Messparameter
a) Hämodynamik
Über  den  arteriellen  Katheter  erfolgte  die  kontinuierliche  Messung des  arteriellen 
Blutdruckes. Aus der Druckkurve wurden der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) und 
die Herzfrequenz (HF) ermittelt und aufgezeichnet. Zusätzlich wurden hier arterielle 
Blutproben gewonnen. Mit Hilfe des Rechtsherzkatheters wurden der zentralvenöse 
Druck (ZVD),  das  Herz-Zeit-Volumen  (HZV),  der  mittlere  pulmonalarterielle  Druck 
(MPAP) und der pulmonalkapilläre Verschlussdruck (PCWP) gemessen. Weiterhin 
wurden hier gemischtvenöse Blutproben gewonnen und über einen Thermistor an 
der Spitze des Rechtsherzkatheters die Körpertemperatur (TBlut) gemessen. 
Sowohl der arterielle als auch der venöse Katheter wurden über einen Druckwandler 
(pvb, Medizintechnik, Kirchseeon, Deutschland) mit einem Monitor (AS/3 Compact, 
Datex-Ohmega, Achim, Deutschland) verbunden. Die Nullpunktpositionierung für die 
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Druckmessung erfolgte  in  Höhe der  Thoraxmitte.  Die Messung des HZV erfolgte 
mittels  Thermodilutionsmethode.  Dazu  wurden  über  das  proximale  Lumen  des 
Rechtsherzkatheters 10 ml einer 5-10° Celsius kalten Natriumchloridlösung injiziert. 
Pro Messzeitpunkt wurden drei Messungen durchgeführt und daraus der Mittelwert 
errechnet. Die Einzelmessungen erfolgten unabhängig vom Beatmungszyklus.
Systemischer  (SVR) und pulmonaler  (PVR) Gefäßwiderstand ließen sich aus den 
erhobenen Werten berechnen (s. Anhang).
b) Beatmung
Am Beatmungsgerät (Servo Screen 390, Siemens Elema, Lund, Schweden) erfolgte 
eine  kontinuierliche  Aufzeichnung  von  Atemfrequenz  (AF),  Atemminutenvolumen 
(AMV), maximalem und mittlerem inspiratorischen Druck (PIP und MIP), positivem 
endexspiratorischen Druck (PEEP) und inspiratorischer Sauerstofffraktion (FiO2).
c) Extrakorporale Zirkulation
Zur  Überwachung  des  Extrakorporalkreislaufs  wurden  die  mittleren  Drücke  im 
Schlauchsystem über Druckwandler vor der Pumpe (Pvor Pumpe), vor dem Oxygenator 
(Pin)  und  nach  dem  Oxygenator  (Pout)  gemessen.  Mittels  eines  Ultraschall-
Flowsensors (Medos Medizintechnik AG, Stolberg, Deutschland) wurde kontinuierlich 
der  Blutfluss  (BF)  im  Extrakorporalkreislauf  gemessen.  An  der  mit  der  Pumpe 
verbundenen  Kontrolleinheit  ließ  sich  die  Umdrehungszahl  der  Pumpe  (DZ) 
einstellen. Der Sauerstoffzufluss zum Oxygenator wurde mit einem handelsüblichen 
Flowmeter eingestellt. 
Der Druckabfall über den Oxygenator (∆P) wurde berechnet (s. Anhang).
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2.2.3 Laborparameter
a) Hämatologie
Zu definierten Zeitpunkten erfolgten aus dem arteriellen Katheter Blutentnahmen in 
eine EDTA- und zwei Citrat-Monovetten (Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland). 
Aus der EDTA-Monovette wurden Gesamthämoglobin, Hämatokrit, Erythrozytenzahl, 
Leukozytenzahl  und  Thrombozytenzahl  bestimmt  (Hematology  Analyzer  MEK-
6108G, Nyhon Kohden Europe, Bad Homburg, Deutschland). 
Eine  Citrat-Monovette  wurde bei  4°  Celsius  und  2000  g 15  Minuten  zentrifugiert 
(Biofuge primo R, Heraeus, Hanau, Deutschland), das Citratplasma abpipettiert und 
bei  – 80°  Celsius  bis zur Messung gelagert.  Zur Ermittlung des Hämolysegrades 
wurde  die  Hämoglobinkonzentration  im  Plasma  (Plasma-Hb)  aus  Citratplasma 
bestimmt.46
b) Gasaustausch
Weiterhin wurden mit heparinisierten Spritzen (Sarstedt,  Nümbrecht,  Deutschland) 
pro Messzeitpunkt vier Blutproben entnommen: eine arterielle, eine gemischtvenöse 
und zwei Blutproben aus dem extrakorporalen Kreislauf, eine vor dem Oxygenator 
und eine nach dem Oxygenator. In den Proben wurden Sauerstoffpartialdruck (PO2), 
Kohlendioxidpartialdruck  (PCO2),  pH-Wert  und  Bikarbonatkonzentration  gemessen 
(ABL 510, Radiometer, Kopenhagen, Dänemark). Mit Hilfe eines auf die Tierspezies 
geeichten  Spektrometers  (OSM  3  Hämoxymeter,  Radiometer,  Kopenhagen, 
Dänemark)  wurden  Gesamthämoglobin  (HbO2),  Sauerstoffsättigung  (SO2)  sowie 
Methämoglobin (MetHb) und Carboxyhämoglobin (COHb) bestimmt.
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Aus den erhobenen Werten wurden der Sauerstoff- und Kohlendioxidgehalt im Blut 
vor und nach dem Oxygenator (CO2 vor oxy, CO2 nach oxy, CCO2 vor oxy, CCO2 nach oxy),  arteriell 
und  gemischt-venös  (CaO2,  CvO2,  CaCO2 und  CvCO2)  bestimmt  und  die 
pulmonalvenöse Beimischung (QS/QT) berechnet.47
Daraus ließen sich der Sauerstoff- und Kohlendioxidtransport über den Oxygenator 
(VO2  oxy,  VCO2  oxy),  über  die  Lunge  (VO2  Lunge,  VCO2  Lunge),  und  als  Summe  der 
vorgenannten Werte der Gesamt-Sauerstoffverbrauch (VO2 Gesamt) und die Gesamt-
Kohlendioxidproduktion (VCO2 Gesamt) unter extrakorporaler Zirkulation berechnen (s. 
Anhang).
c) Gerinnung
Die aktivierte Partielle Thromboplastinzeit (PTT) dient der Erfassung des gesamten 
endogenen Gerinnungsweges und die Thromboplastinzeit (Quick) der Erfassung des 
exogenen Gerinnungsweges.  Durch Zusatz von partiellem Thromboplastin,  Kaolin 
und Ca-Ionen zu Citratplasma wird bei der PTT und von Gewebsthromboplastin und 
Ca-Ionen beim Quick die Gerinnung gestartet. Gemessen wird jeweils die Zeit bis zur 
Bildung eines Fibringerinnsels.
Die  Messungen  aus  dem  Citratplasma  (s.o.)  erfolgten  nach  den  Maßgaben  des 
Herstellers  (aPTT:  Dade Actin FS  Reagenz,  Dade  Behring  GmbH,  Marburg, 
Deutschland; TPZ: Dade Innovin, Dade Behring GmbH, Marburg, Deutschland) in 
Doppelbestimmung mit einem Kugelkoagulometer (KC 4A, Heinrich Amelung GmbH, 
Lemgo, Deutschland).
Die  Activated  Clotting  Time  (ACT)  ist  ein  Bedsidetest  der  plasmatischen  und 
zellulären  Gerinnung  zur  Steuerung  einer  Heparintherapie.  Bei  dem  Test  wird 
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Vollblut  entsprechend  den  Vorgaben  des  Herstellers  (Ad.  Krauth  GmbH und  Co, 
Hamburg,  Deutschland)  entnommen,  mit  dem Gerinnungsaktivator  Celite inkubiert 
und die Zeit bis zur Bildung eines Thrombus mit Hilfe eines speziellen Testgerätes 
(Hemochron 401, Ad. Krauth GmbH und Co, Hamburg, Deutschland) gemessen.
Die quantitative Bestimmung des Thrombin/Antithrombin III-Komplexes (TAT) erlaubt 
Aussagen über die Aktivierung des Gerinnungssystems. Es handelt sich um einen 
inaktiven Proteinase/Inhibitor-Komplex, der bei der Hemmung von Thrombin durch 
Antithrombin  III  gebildet  wird.  Der  durchgeführte  Test  zur  Bestimmung des TAT-
Komplexes (Enzygnost TAT micro, Dade Behring GmbH, Marburg, Deutschland) 
ist ein Enzymimmunoassay, funktioniert nach dem Sandwich-Prinzip und wurde nach 
dem vom Hersteller vorgegebenen Protokoll aus Citratplasma durchgeführt.
Die  Thrombelastographie  ist  ein  globaler  Test  zur  Beurteilung  des  Ablaufs  von 
Blutgerinnung  und  Fibrinolyse.  Die  Messung  basiert  auf  der  Erfassung  der 
Konsistenz  des  sich  bildenden  Thrombus  in  einem  Messgefäß  bis  zu  dessen 
Auflösung.  Citratblut  wurde  nach  Abnahme  in  jeweils  getrennten  Ansätzen  mit 
Calciumchloridlösung  (StartTEG),  Thromboplastin  und  Calcium  (ExTEG)  sowie 
partiellem  Thromboplastin-Phospholipid  und  Calcium  (InTEG)  als  Gerinnungs-
aktivator  entsprechend  der  Herstelleranweisung  in  eine  Küvette  verbracht.  Zur 
Aufhebung der Heparinwirkung im Citratplasma wurde jeder Probe zusätzlich 20 μl 
Heparinase I zugesetzt (Dade Hepzyme, Dade Behrung Marburg GmbH, Marburg, 
Deutschland). In die Küvette taucht ein zylindrischer Stempel mit einer Messsonde, 
der abwechselnd um 4,75° nach rechts und links gedreht wird. Das Gerinnsel hemmt 
die Drehung des Stempels in Abhängigkeit von seiner Festigkeit. Die Drehung des 
Stempels  wird  optisch  abgetastet  und  auf  die  TEG-Amplitude  umgerechnet.  Die 
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graphische  Darstellung  der  TEG-Amplitude  gegen  die  Zeit  ist  das 
Thrombelastogramm (siehe Abb. 2.2).
Wichtige Parameter sind die Reaktionszeit bis zur Detektion eines Gerinnsels (CT = 
Clotting  Time),  die  Bildungszeit,  das  heißt  die  Dauer  vom  Beginn  der 
Gerinnselbildung  bis  zu  einer  definitiven  Festigkeit  von  20  mm  (CFT  =  Clot 
Formation  Time)  und  die  maximale  Gerinnselfestigkeit  (MCF  =  Maximal  Clot 
Formation). 
Eine Verlängerung der Reaktionszeit ist vor allem durch Faktorenmangel oder eine 
Hemmung der plasmatischen Gerinnung durch Heparinwirkung bedingt. Bildungszeit 
und  maximale  Gerinnselfestigkeit  korrelieren  in  erster  Linie  mit  der 
Thrombozytenzahl  bzw.  -funktion  sowie  mit  der  Fibrinogenkonzentration  bzw. 
-polymerisation.  Fibrinolytische  Vorgänge  werden  durch  den  Rückgang  der 
Amplitude nach Erreichen der Maximalamplitude  erfasst.  Der Kurvenverlauf hängt 
hier  primär  von  der  Aktivität  fibrinolytischer  Enzyme  (Plasmin  und 
Plasminogenaktivatoren) ab.
Abbildung 2.2: Schemazeichnung eines Thrombelastogramms
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Das  Gesamtsystem  besteht  aus  dem  ROTEG-Messgerät  mit  vier  Kanälen  für 
parallele Messungen. Es ist mit einem Computer verbunden, über den mit Hilfe eines 
Softwareprogrammes  (ROTEG05  Software,  Pentapharm  GmbH,  München, 
Deutschland)  die gemessenen TEG-Parameter automatisch berechnet und in Form 
von Diagrammen dargestellt werden.
2.3 Protokoll
Alle  Tiere  wurden  wie  unter  2.1  beschrieben  vorbereitet.  Nach  Induktion  des 
Lungenschadens unmittelbar vor ECMO-Anschluss erfolgte eine Messung „vor EKZ“ 
mit  Bestimmung der  unter  2.2  erläuterten  Parameter.  Diese  Messung diente  der 
Ermittlung der Ausgangswerte (sog. Baseline-Messung). Danach wurden die Tiere in 
zwei Versuchsgruppen zu jeweils acht Tieren randomisiert:
Gruppe A (Mini-ECMO-Gruppe):
In dieser Gruppe wurde eine beschichtete miniaturierte ECMO getestet. Das System 
setzte  sich  zusammen  aus  einer  miniaturisierten  Blutpumpe  mit  Kontrolleinheit 
(DeltaStream,  Medos,  Stolberg,  Deutschland),  einem  plasmadichten 
Membranoxygenator  (HILITE  7000  LT,  Medos,  Stolberg,  Deutschland)  sowie 
Entnahme-  und  Rückgabekanülen  (Femoralkanülen  zur  perkutanen  Anwendung, 
Medos  Medizintechnik  AG,  Stolberg,  Deutschland),  die  mit  3/8“  Schläuchen 
verbunden  waren.  Die  verwendeten  Oxygenatoren  hatten  Polymethylpenthene-
Fasern (PMP-fibre). Alle blutkontaktierenden Flächen waren mit Heparin beschichtet 
(Rheoparin®, Medos Medizintechnik AG, Stolberg, Deutschland).
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Gruppe B (Vergleichsgruppe mit konventioneller ECMO):
In  dieser  Gruppe  wurde  die  bereits  klinisch  etablierte  ECMO  untersucht.  Diese 
ECMO  bestand  aus  einer  Zentrifugalpumpe  mit  Kontrolleinheit  (Bio-Medicus 
BPX80,  Medtronic,  Anaheim,  USA),  einem  mikroporösen  Membranoxygenator 
(Affinity, Medtronic, Anaheim, USA) sowie Entnahme- und Rückgabekanülen (Bio-
Medicus, Medtronic, Anaheim, USA), die mit 3/8“ Schläuchen verbunden waren. 
Die  Oxygenatormembran  bestand  aus  einer  sogenannten  plasma-resistenten 
Polypropylenfaser (PRF-fibre). Alle blutkontaktierenden Flächen waren mit Heparin 
beschichtet (Carmeda Bioactive Surface®, Medtronic, Anaheim, USA).
Nach  Anschluss  des  extrakorporalen  Systems  erfolgten  weitere  Messwert-
Aufnahmen sowie Blutentnahmen in festgelegten Zeitintervallen über insgesamt 24 
Stunden. Die Tiere wurden am Versuchsende in tiefer Sedierung mit einer Überdosis 
Kalium getötet. 
Die  Ablesezeitpunkte  der  Messparameter  und  die  Abnahmezeitpunkte  für  die 
Laborproben sind in Tabelle 2.1 und 2.2 dargestellt. Im Ergebnisteil wird nur auf die 
Messzeitpunkte mit Blutentnahmen (vor EKZ, nach 0,5, 1, 4, 8, 16 und 24 Stunden) 
Bezug genommen.
Messwert Vor EKZ ½ 1 4 8 16 24
HF, MAP, MPAP, TBlut, ZVD x x x stündlich
AF, AMV, PIP, MIP, PEEP, FiO2 x x x stündlich
Pvor Pumpe, Pin, Pout, BFECMO, DZ x x stündlich
PCWP, HZV x x x 2 – stündlich
Tabelle 2.1: Messwertablesung
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Laborwert Monovette Vor EKZ ½ 1 4 8 16 24
Kleines Blutbild ETDA x x x x x x x
Plasma-Hb, TPZ, PTT, TAT, 
Thrombelastographie Citrat x x x x x x x
pO2, pCO2, pH und HCO3 art. bzw. 
ven. Blutgas x x x x x x
pO2, pCO2, pH, SO2 vor bzw. nach 
oxy Blutgas x x x x x
Hb, SO2, MetHb und COHb art. 
bzw. ven. Blutgas x x x x x x
ACT 2 ml Spritze x x x x x x
Tabelle 2.2: Probenentnahme
2.4 Statistik
Nach  der  Bestimmung  von  Mittelwert  und  Standardabweichung  aller  erhobenen 
Messwerte wurde die statistische Analyse mit der Datenverarbeitungssoftware NCSS 
(Statistical  Software,  Kaysville,  Utah,  USA)  durchgeführt.  Der  Vergleich  der 
einzelnen  Messwerte  mit  dem  Ausgangswert  „vor  EKZ“  erfolgte  mittels 
Varianzanalyse  (ANOVA)  für  Mehrfachmessungen  (Bonferroni-Test).  Die  Analyse 
von  Unterschieden  zwischen  den  beiden  Gruppen  zu  jeweils  entsprechenden 
Zeitpunkten  wurde  mittels  T-Test  (Wilcoxon-Test)  durchgeführt.  Veränderungen 
einzelner  Messwerte  wurden  bei  einer  Irrtumswahrscheinlichkeit  von  p<0,05  als 
signifikant angenommen.
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3 Ergebnisse
3.1 Vorbemerkung
Alle sechzehn Versuchstiere überlebten bis zum Versuchsende.
Das durchschnittliche Körpergewicht lag bei Versuchsbeginn bei 44,2 ± 5,7 kg in der 
Mini-ECMO-Gruppe vs. 45,4  ± 4,3 kg in der Vergleichsgruppe mit  konventioneller 
ECMO,  das  Herzzeitvolumen  bei  durchschnittlich  5,7  ± 1,1  l/min  (Gruppe  Mini-
ECMO) und 5,4 ± 0,9 l/min (Vergleichsgruppe). 
Durch das im Anschluss an die Instrumentierung durchgeführte Lavage-Verfahren 
trat bei den Versuchstieren ein akuter Lungenschaden ein. Dafür wurden in der Mini-
ECMO-Gruppe 9,8 ± 4 l Lavagelösung benötigt (entsprechend 0,218 l/kg KG) und in 
der  Vergleichsgruppe  9,3  ± 3,4  l  (entsprechend  0,207  l/kg  KG).  Der  PaO2/FiO2-
Quotient  der  gesunden  Tiere  sank  daraufhin  auf  62  ± 15  mmHg  (Gruppe  Mini-
ECMO)  und  69  ± 15  mmHg (Vergleichsgruppe)  in  der  Messung  „vor  EKZ“.  Der 
mittlere pulmonalarterielle Druck lag in der Messung „vor EKZ“ bei 22  ± 4 mmHg 
(Gruppe Mini-ECMO) bzw. 23 ± 6 mmHg (Vergleichsgruppe) und der Shunt bei 42 ± 
9 % (Mini-ECMO-Gruppe) bzw. 45 ± 18 % (konventionelle Gruppe).
Zwischen  den  Gruppen  bestanden  bezüglich  der  genannten  Parameter  zum 
Messzeitpunkt „vor EKZ“ keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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3.2 Hämodynamik
Die  hämodynamischen  Parameter  waren  in  beiden  Versuchsgruppen  über  den 
gesamten Beobachtungszeitraum stabil.
Wie  aus  Tabelle  6.1  hervorgeht,  lag  der  mittlere  arterielle  Druck  in  der 
konventionellen Gruppe in den Messungen „vor EKZ“, nach 0,5, 1, 4 und 16 Stunden 
signifikant höher als in der miniaturisierten Gruppe, fiel  aber im Verlauf signifikant 
unter den Ausgangswert. Unterschiede zwischen den Gruppen konnten auch beim 
systemischen Gefäßwiderstand festgestellt werden. Er war zu allen Messzeitpunkten 
in der konventionellen Gruppe signifikant höher als in der miniaturisierten Gruppe.
Mittlerer  pulmonalarterieller  Druck  und  pulmonaler  Gefäßwiderstand  stiegen  in 
beiden Versuchsgruppen im Verlauf signifikant über die Ausgangswerte „vor EKZ“. 
Dabei  lag  der  pulmonalarterielle  Widerstand  in  der  16-Stunden-Messung  in  der 
konventionellen Gruppe signifikant höher und in den übrigen Messungen tendenziell 
höher  als  in  der  Gruppe  mit  miniaturisierter  ECMO.  Außerdem  war  in  beiden 
Versuchsgruppen  ein  signifikanter  Abfall  des  Herzzeitvolumens  im Vergleich  zum 
Ausgangswert  zu  beobachten.  Dieser  war  in  der  konventionellen  Gruppe  stärker 
ausgeprägt  und  bereits  nach  4  Stunden,  in  der  miniaturisierten  Gruppe  nach  8 
Stunden erstmals signifikant im Vergleich zum Ausgangswert. 
Herzfrequenz,  zentralvenöser  Druck  und  Wedge  waren  im  gesamten 
Versuchsverlauf  konstant  und  zeigten  im  Inter-  und  Intragruppenvergleich  keine 
Unterschiede.
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3.3 Beatmung
In Tabelle 6.2 sind die gemessenen Beatmungsparameter dargestellt.
Es zeigte sich,  dass der  inspiratorische  Spitzendruck  in beiden  Versuchsgruppen 
nach ECMO-Anschluss signifikant unter die Ausgangswerte gesenkt werden konnte. 
Zwischen den Gruppen ergaben sich keine Unterschiede. Im 24-Stunden-Mittel über 
beide Gruppen lagen die Werte bei 24 ± 6 mmHg.
Auch  das  Tidalvolumen  pro  kg  Körpergewicht  fiel  in  beiden  Gruppen  im  Verlauf 
signifikant  unter  den  Ausgangswert  von  9,6  ± 0,8  ml/kg  KG.  Es  lag  in  der 
miniaturisierten  Gruppe  im 24-Stunden-Mittel  bei  6,7  ± 1,5  ml/kg  KG und  in  der 
Vergleichsgruppe bei 7,1 ± 1,3 ml/kg KG. Dabei ergaben sich mit Ausnahme der 8-
Stunden-Messung  keine  statistisch  signifikanten  Unterschiede  zwischen  den 
Gruppen.
Deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen zeigte die mittlere Atemfrequenz, die 
zwar in beiden Versuchsgruppen unter den Ausgangswert sank, aber nach 4, 8, 16 
und  24  Stunden  in  der  miniaturisierten  Gruppe  signifikant  über  den  Werten  der 
Vergleichsgruppe lag. Die Werte im 24-Stunden-Mittel  betrugen 19  ± 8 Atemzüge 
pro  Minute  in  der  miniaturisierten  Gruppe  und  10  ± 2  in  der  konventionellen. 
Ähnliches ergab sich für das Atemminutenvolumen, das ebenfalls in beiden Gruppen 
im Verlauf signifikant unter die Ausgangswerte sank und zu den Zeitpunkten 4, 8, 16 
und  24  Stunden  in  der  miniaturisierten  Gruppe  signifikant  höher  war  als  in  der 
Vergleichsgruppe. Das 24-Stunden-Mittel lag in der miniaturisierten Gruppe bei 6,3 ± 
3 l/min und in der konventionellen Gruppe bei 3,2 ± 0,9 l/min (vgl. Abb. 3.1).
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3.4 Gasaustausch
Der  arterielle  Sauerstoffpartialdruck  stieg  in  beiden  Versuchsgruppen  nach 
Anschluss der extrakorporalen Zirkulation  signifikant  über  die Ausgangswerte „vor 
EKZ“ an (vgl. Tabelle 6.3). Zwischen den Gruppen bestand zu keinem Zeitpunkt ein 
signifikanter  Unterschied.  Im  24-Stunden-Mittel  lagen  die  Werte  in  der 
miniaturisierten Gruppe bei 139 ± 54 mmHg und in der konventionellen Gruppe bei 
144 ± 49 mmHg (s. Abb. 3.2).
Die gemessenen Kohlendioxidpartialdrücke fielen in beiden Versuchsgruppen nach 
ECMO-Anschluss signifikant unter den Ausgangswert vor EKZ. Dabei waren in der 
konventionellen Gruppe 1, 4 und 8 Stunden nach Anschluss der ECMO erniedrigte 
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Abbildung 3.1: Atemminutenvolumen im zeitlichen Verlauf
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3 Ergebnisse
Werte festzustellen,  während einige Tiere in der miniaturisierten Gruppe in der 4- 
und in der 8-Stunden-Messung eine Hyperkapnie aufwiesen. Die übrigen Messwerte 
nach Anschluss waren in beiden Versuchsgruppen normwertig. Vor EKZ sowie nach 
1 und 8 Stunden  lag der  Kohlendioxidpartialdruck  in  der  konventionellen  Gruppe 
signifikant unter dem Wert der Vergleichsgruppe (s. Abb. 3.3).
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Abbildung 3.2: Sauerstoffpartialdruck im zeitlichen Verlauf
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3 Ergebnisse
In Folge des Lavage-Verfahrens stieg die arterio-alveoläre Sauerstoffdifferenz der 
Versuchstiere signifikant auf 582 ± 19 mmHg in der konventionellen und auf 559 ± 
30  mmHg  in  der  miniaturisierten  Gruppe.  Die  Werte  fielen  in  beiden 
Versuchsgruppen  4,  8,  16  und  24  Stunden  nach  Beginn  der  ECMO-Therapie 
signifikant unter die Ausgangswerte.
Bezüglich  des  Shuntvolumens  zeigten  sich  zwischen  den  Gruppen  keine 
signifikanten Unterschiede. Nach einer anfänglichen Zunahme nach Anschluss der 
extrakorporalen Zirkulation nahmen die Werte nach 16 und 24 Stunden signifikant im 
Vergleich zu den Ausgangswerten ab. Der prozentuale Anteil  des Shuntvolumens 
am Herzzeitvolumen betrug im Mittel über 24 Stunden in der miniaturisierten Gruppe 
36 ± 20 % und in der konventionellen Gruppe 37 ± 14 %.
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Abbildung 3.3: Kohlendioxidpartialdruck im zeitlichen Verlauf
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3 Ergebnisse
Der Gesamt-Sauerstoffverbrauch blieb in beiden Versuchsgruppen über 24 Stunden 
unverändert,  wobei  die  Sauerstoffaufnahme  über  die  Lunge  in  beiden 
Versuchsgruppen nach Anschluss der extrakorporalen  Zirkulation  signifikant  unter 
die Ausgangswerte sank.
Die Gesamt-Kohlendioxidproduktion stieg in beiden Versuchsgruppen nach ECMO-
Anschluss  leicht  an.  Die  Werte  lagen  in  der  miniaturisierten  Gruppe  tendenziell 
höher  als  in  der  Vergleichsgruppe,  ohne  statistische  Signifikanz  zu  erreichen. 
Gleichzeitig sank die Kohlendioxidabgabe über die Lunge in beiden Gruppen nach 
Anschluss  der  extrakorporalen  Zirkulation  ab.  Dabei  wiesen  die  Tiere  der 
miniaturisierten Gruppe zu fast allen Messzeitpunkten etwas höhere Transferraten 
auf.
3.5 Extrakorporale Membranoxygenierung
In beiden Versuchsgruppen war die extrakorporale Membranoxygenierung bis zum 
Versuchsende funktionstüchtig.  Die erhobenen Werte sind im Anhang tabellarisch 
dargestellt (vgl.Tabelle 6.4).
Der Blutfluss durch den Extrakorporalkreislauf betrug bei der konventionellen ECMO 
im 24-Stunden-Mittel 42  ± 10 % und bei der miniaturisierten ECMO 35  ± 8 % des 
Herzzeitvolumens.  Er  lag  in  beiden  Versuchsgruppen  im Mittel  über  24  Stunden 
jeweils  bei  1,5  ± 0,2  l/min.  Die  Umdrehungszahl  der  miniaturisierten  Blutpumpe 
betrug im 24-Stunden-Mittel 4646 ± 718 U/min, die der konventionellen Pumpe 1409 
± 87 U/min. 
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In der miniaturisierten Gruppe war über den gesamten Beobachtungszeitraum ein 
signifikant  höherer  Druckabfall  über  den  Oxygenator  gegenüber  der 
Vergleichsgruppe zu verzeichnen. Die gemessenen Drücke vor der Pumpe, vor und 
nach dem Oxygenator fielen in beiden Versuchsgruppen im Verlauf tendenziell ab. 
Dabei war der Abfall aller drei genannten Parameter in der konventionellen Gruppe 
nach  16  und  24  Stunden  signifikant  im  Vergleich  zum  1-Stunden-Wert.  In  der 
Gruppe mit  miniaturisierter  ECMO fiel  nur der Druck nach dem Oxygenator nach 
8,16 und 24 Stunden signifikant unter den 1-Stunden-Wert. 
Der  Sauerstofftransport  über  den  konventionellen  Oxygenator  war  zu  jedem 
Messzeitpunkt  signifikant  höher  als  der  über  den  plasmadichten  Oxygenator  der 
Mini-ECMO. Dies gilt  sowohl für  die pro Minute als auch für  die pro Milliliter Blut 
berechnete Sauerstofftransferrate. Bezüglich des Kohlendioxidtransportes über den 
Oxygenator waren kaum Unterschiede zwischen den Gruppen festzustellen. Bis auf 
die  1-Stunden-Messung  ergaben  sich  im  Verlauf  keine  Unterschiede  im 
Intergruppenvergleich.  Die  Gastransferraten  beider  Oxygenatoren  im 24-Stunden-
Mittel sind in Abb. 3.4 dargestellt. 
Die höhere Sauerstoffaufnahme über den konventionellen Oxygenator spiegelt sich 
auch im prozentualen Anteil des Oxygenators an der Gesamt-Sauerstoffaufnahme 
wider, der im 24-Stunden-Mittel in der Gruppe mit konventioneller ECMO 62 ± 8 % 
und in der Mini-ECMO-Gruppe 50 ± 4 % betrug. Hier lagen allerdings nur der 4- und 
der 8-Stunden-Wert der konventionellen ECMO signifikant über dem Wert der Mini-
ECMO-Gruppe (s. Abb. 3.5).
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Der  Sauerstoffgehalt  vor  dem  Oxygenator  war  in  der  konventionellen  Gruppe 
niedriger als in der Gruppe mit miniaturisierter ECMO. Bei gleichem Hämoglobinwert 
lagen  Sauerstoffsättigung  und  Sauerstoffpartialdruck  vor  dem  Oxygenator  in  der 
konventionellen Gruppe niedriger, statistisch signifikant waren die Unterschiede nur 
in der 4-Stunden-Messung. 
Der  prozentuale  Anteil  des  Oxygenators  am  Gesamt-Kohlendioxidtransfer  war 
tendenziell  bei  der  konventionellen  ECMO höher  als  bei  der  miniaturisierten  (24-
Stunden-Mittel Mini-ECMO-Gruppe 60 ± 3 % und konventionelle ECMO 66 ± 10 %).
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Abbildung 3.4: Mittelwert des Sauerstoff- und Kohlendioxidtransportes über den 
Oxygenator über 24 Stunden
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3.6 Hämatologie
Hämatokrit,  Leukozytenzahl  und  Erythrozytenzahl  waren  über  den  gesamten 
Versuchsverlauf  normwertig  und  wiesen  im  Intergruppenvergleich  zu  keinem 
Zeitpunkt  signifikante  Unterschiede  auf  (vgl.Tabelle  6.5).  Nach einer  signifikanten 
Abnahme des Hämatokrit  in der 0,5-, 1- und 4-Stunden-Messung glichen sich die 
Werte in beiden Versuchsgruppen im Verlauf wieder den Ausgangswerten an. Die 
prozentuale Änderung des Hämatokrit  im Vergleich zum Ausgangswert ist in Abb. 
3.6 dargestellt. Die um den Verdünnungsfaktor korrigierte Leukozytenzahl blieb im 
Verlauf in beiden Gruppen unverändert. Der Plasma-Hb-Gehalt war ebenfalls sowohl 
in der Mini-ECMO-Gruppe als auch in der Gruppe mit konventioneller ECMO über 
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Abbildung 3.5: Prozentualer Anteil des Oxygenators an der Gesamt-
Sauerstoffaufnahme
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den  gesamten  Versuchsverlauf  normwertig.  Dies  gilt  auch  für  die  um  den 
Verdünnungsfaktor korrigierten Werte.
3.7 Gerinnung
Zum  Messzeitpunkt  „vor  EKZ“  waren  die  Gerinnungswerte  in  beiden 
Versuchsgruppen normwertig, wie Tabelle 6.6 zeigt. 
Nach  Beginn  der  extrakorporalen  Zirkulation  konnte  über  24  Stunden  mittels 
kontinuierlicher  Heparininfusion  eine  mittlere  ACT von 146  ± 23 sec in  der  Mini-
ECMO-Gruppe und 138 ± 28 sec in der Gruppe mit konventioneller ECMO erreicht 
werden. Mit Ausnahme der 4-Stunden-Messung unterschieden sich die Gruppen hier 
nicht signifikant voneinander.
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Abbildung 3.6: Änderung des Hämatokrit in Prozent des Ausgangswertes
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3 Ergebnisse
Die  dafür  erforderliche  Heparinmenge  war  hingegen  in  beiden  Gruppen  deutlich 
verschieden.  Während  die  Tiere  der  miniaturisierten  Gruppe  nach  Anschluss 
durchschnittlich  24  ±  6  IE/kg  KG/h  erhielten,  waren  es  bei  der  konventionellen 
Gruppe 33 ± 11 IE/kg KG/h. Der Vergleich zwischen den beiden Gruppen ergab von 
der  5-Stunden-Messung  an  bis  zum  Versuchsende  eine  signifikant  höhere 
Heparinmenge  pro  Stunde  in  der  konventionellen  Gruppe.  Die  über  die  gesamte 
Versuchsdauer  von  24  Stunden  verabreichte  Heparinmenge  betrug  in  der  Mini-
ECMO-Gruppe 25.019 ± 8.723 IE und in der Vergleichsgruppe 36.194 ± 11.439 IE. 
Folglich  erhielten  die  Versuchstiere  in  der  miniaturisierten  Gruppe  31  % weniger 
Heparin als die Tiere in der konventionellen Gruppe. 
Die Analyse der Thrombozytenzahlen zeigte in beiden Versuchsgruppen sofort nach 
Anschluss und über den gesamten Beobachtungszeitraum einen signifikanten Abfall 
im  Vergleich  zum  Ausgangswert.  Die  Abnahme  der  Thrombozyten  war  in  der 
miniaturisierten Gruppe stärker ausgeprägt. Hier fielen die Werte in der 16- und 24-
Stunden-Messung  auf  etwa  100  /μl  und  lagen  nach  4,  8,  16  und  24  Stunden 
signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe.
Beim Thrombin-Antithrombin-Komplex fielen in beiden Versuchsgruppen bereits in 
der Baseline-Messung und dann im gesamten Versuchsverlauf erhöhte Werte auf. 
Dabei  lagen die  Werte  in der  Mini-ECMO-Gruppe nach  0,5,  1,  4  und 8 Stunden 
signifikant über denen der Vergleichsgruppe und an den Messzeitpunkten 4 und 8 
Stunden auch signifikant über dem Ausgangswert.
Die gemessenen PTT-Werte betrugen in der Messung „vor EKZ“ 40 ± 32 Sekunden 
im Mittel über beide Gruppen. Nach einem anfänglichen Anstieg fielen sie im Verlauf 
tendenziell unter den Ausgangswert, ohne sich signifikant davon zu unterscheiden. 
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Der  Quickwert  lag  in  der  Ausgangsmessung  bei  76  ±  9  % im Mittel  über  beide 
Gruppen. Er fiel nach ECMO-Anschluss zunächst in beiden Gruppen signifikant im 
Vergleich  zur  Messung  „vor  EKZ“,  näherte  sich  aber  im  Verlauf  wieder  dem 
jeweiligen Ausgangswert.
In  der  Thrombelastographie  wurden  folgende  Beobachtungen  gemacht:  Die 
Reaktionszeit bis zum Beginn der Gerinnselbildung blieb in beiden Versuchsgruppen 
im  Versuchsverlauf  in  der  StartTEG-  und  ExTEG-Messung  und  in  der 
miniaturisierten Gruppe auch in der InTEG-Messung konstant. In der konventionellen 
Gruppe nahm sie in der InTEG-Messung nach 4, 8 und 16 Stunden signifikant im 
Vergleich  zum  Ausgangswert  ab.  Die  Bildungszeit  des  Gerinnsels  stieg  in  der 
ExTEG- und in  der  InTEG-Messung in  der  Gruppe  mit  miniaturisierter  ECMO im 
Verlauf signifikant über die Ausgangswerte an und war zu fast allen Messzeitpunkten 
auch  signifikant  höher  als  in  der  Vergleichsgruppe.  Parallel  sank  die  maximale 
Gerinnselfestigkeit in der Mini-ECMO-Gruppe in der StartTEG-, InTEG- und ExTEG-
Messung sukzessive ab und lag nach 16 und 24 Stunden in allen drei  Ansätzen 
signifikant unter den Werten der Vergleichsgruppe.
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4 Diskussion
4.1 Allgemeines
Grundlegendes Ziel der Studie war es, die neu entwickelte miniaturisierte ECMO im 
Vergleich zur klinisch etablierten konventionellen ECMO auf ihre Zuverlässigkeit und 
Hämokompatibilität  hin zu testen. Ein reduzierter Aufwand beim klinischen Einsatz 
und  die  Aussicht  auf  das  verminderte  Auftreten  klinischer  und  technischer 
Komplikationen der Mini-ECMO waren die Hauptbeweggründe, die beiden ECMO-
Systeme im Tierversuch zu vergleichen. Wesentliches Ergebnis der Untersuchung 
ist,  dass  das  miniaturisierte  System  über  24  Stunden  eine  zuverlässige 
Oxygenierung bei stabiler Hämodynamik ermöglichte.
Dembinski und Mitarbeiter verwendeten in der Pilotstudie zur miniaturisierten ECMO 
zwar  dieselbe  DeltaStream®-Blutpumpe,  jedoch  einen  mikroporösen 
Membranoxygenator. Da dieser ein unverändertes Plasma-Leakage-Risiko aufweist, 
wurde  in  der  durchgeführten  Langzeitstudie  der  mikroporöse  durch  einen 
plasmadichten Oxygenator ersetzt.
Das  Lavage-Verfahren  nach  Lachmann45 ist  ein  standardisiertes  und  valides 
Verfahren zur Induktion eines dem ARDS in Pathophysiologie und Klinik ähnlichen 
akuten Lungenschadens. Es wurde bereits von vielen Forschergruppen verwendet 
und stellt ein etabliertes Verfahren dar. Allerdings ist der erzielte Lungenschaden vor 
allem  durch  Atelektasen,  einen  erhöhten  pulmonalarteriellen  Druck  und  einen 
massiven Rechts-Links-Shunt gekennzeichnet, wie es für die Frühphase des ARDS 
typisch  ist.  Die  pathomorphologischen  Veränderungen  in  der  Lunge  durch  eine 
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Pneumonie  oder  die  pulmonalen  Umbauprozesse  in  der  fibroproliferativen 
Spätphase des ARDS können durch dieses Modell nur unzureichend imitiert werden. 
4.2 Hämodynamik
Über  den  gesamten  Beobachtungszeitraum  blieben  die  Versuchstiere  hämo-
dynamisch  stabil.  Arterieller  Mitteldruck  und  systemischer  Gefäßwiderstand  lagen 
zwar  in  der  konventionellen  Gruppe  höher,  blieben  jedoch  normwertig.  Der 
Lungenschaden  und  die  Oxygenierung  unter  ECMO-Therapie  waren  in  beiden 
Gruppen gleich und scheiden damit als Ursache für diesen Unterschied aus.
Die  bereits  in  der  Pilotstudie  von  Dembinski  et  al.  beobachtete  Abnahme  des 
Herzzeitvolumens  unter  ECMO-Therapie  war  ebenfalls  zu  verzeichnen.41  Bei 
konstantem ZVD, PCWP, MAP und MPAP sowie hämodynamischer Stabilität ohne 
Auftreten  von  Herzrhythmusstörungen  gab  es  keine  Hinweise  für  eine 
Herzinsuffizienz.  Der  Abfall  ist  wahrscheinlich  auf  eine  Abnahme  des  durch  die 
Hypoxie zunächst gesteigerten Herzzeitvolumens im Verlauf der ECMO-Therapie zu 
erklären.
4.3 Beatmung
Nach Anschluss der extrakorporalen Zirkulation konnte in beiden Versuchsgruppen 
eine lungenprotektive Beatmung mit ausreichender Oxygenierung des Blutes durch 
die  ECMO  durchgeführt  werden.  PEEP,  inspiratorischer  Spitzendruck  und 
Tidalvolumen  pro  kg  KG  wurden  entsprechend  den  Ergebnissen  der  ARDS 
43
4 Diskussion
Networkstudie  gesenkt.14 Auffällig  war  allerdings,  dass  die  an  die  Mini-ECMO 
angeschlossenen Tiere mit einer höheren Atemfrequenz beatmet werden mussten 
und daher ein höheres Atemminutenvolumen hatten, um einen gleichen PaCO2 zu 
erreichen.
Ein  stärkerer  Lungenschaden  in  der  miniaturisierten  Gruppe  mit  der  Folge  einer 
schlechteren  pulmonalen  Kohlendioxidelimination,  die  nur  über  eine  adäquat 
gesteigerte  Ventilation  kompensiert  werden konnte,  ist  eher  unwahrscheinlich,  da 
Shunt und arterio-alveoläre Sauerstoffdifferenz in beiden Gruppen gleich waren.
Weiterhin denkbar wäre eine unzureichende Leistung des Membranoxygenators der 
miniaturisierten ECMO, so dass vermehrt Kohlendioxid über die Lunge abgeatmet 
werden musste. Der Blutfluss über die ECMO und der Kohlendioxidtransport  über 
den Oxygenator waren aber in beiden Gruppen gleich.
Zur Erklärung führt folgende Überlegung: Der prozentuale Anteil des Blutflusses am 
Herzzeitvolumen war bei der konventionellen ECMO aufgrund des im Verlauf stärker 
abgesunkenen  Herzzeitvolumens  mit  42  ± 10  %  etwas  höher  als  bei  der 
miniaturisierten ECMO mit  35  ± 8 %. Das höhere Herzzeitvolumen der Tiere der 
miniaturisierten Gruppe,  einhergehend mit  erhöhter  Kohlendioxidproduktion,  führte 
zu  der  kompensatorischen  Hyperventilation.  Während  der  Versuchsdurchführung 
wurde  entsprechend  versucht,  den  Blutfluss  über  die  ECMO  zu  steigern.  Bei 
Einstellung einer höheren Drehzahl saugte sich jedoch die Entnahmekanüle an der 
Gefäßwand fest, wodurch der Fluss in die Kanüle sistierte. Somit war der limitierte 
extrakorporale  Blutflusses  mit  der  Folge  eines  relativ  zu  niedrigen 
Kohlendioxidtransportes  über  den  plasmadichten  Oxygenator  ursächlich  für  die 
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kompensatorische Hyperventilation. Unklar bleibt letztendlich, warum der Abfall des 
Herzzeitvolumens in der konventionellen Gruppe stärker ausfiel.
4.4 Gasaustausch
Die  arteriellen  Sauerstoffpartialdrücke  verhielten  sich  in  beiden  Versuchsgruppen 
annähernd gleich. Nachdem die Werte durch das Lavage-Verfahren in der Messung 
„vor EKZ“ stark  abgefallen  waren,  stiegen sie  unmittelbar  nach ECMO-Anschluss 
signifikant  an.  Ohne  Auftreten  einer  Hypoxie  konnte  dann  in  beiden 
Versuchsgruppen  die  inspiratorische  Sauerstofffraktion  schrittweise  reduziert 
werden.
Die  arteriellen  Kohlendioxidpartialdrücke  fielen  nach  ECMO-Anschluss  in  beiden 
Versuchsgruppen signifikant unter den Ausgangswert. Dabei war die extrakorporale 
Kohlendioxideliminiation  in  der  miniaturisierten  ECMO  zwar  ausreichend,  konnte 
jedoch aufgrund des limitierten Blutflusses nicht optimal an den Bedarf  angepasst 
werden und führte zu der bereits beschriebenen höheren Atemfrequenz.
4.5 Extrakorporale Membranoxygenierung
Die DeltaStream®-Pumpe der miniaturisierten ECMO erwies sich ebenso wie in der 
Pilotstudie von Dembinski et al. als zuverlässig und biokompatibel. Der Mittelwert der 
Umdrehungszahl  über  24  Stunden  war  fast  identisch  mit  dem  in  der  Pilotstudie 
ermittelten  6-Stunden-Mittelwert,  was auf  die  konstant  hohe  Leistung der  Pumpe 
hindeutet.41 Der  über  die  Drehzahl  gesteuerte  Blutfluss  war  in  beiden 
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Versuchsgruppen  über  24  Stunden  beinahe  identisch,  wobei  die  Drehzahl  der 
DeltaStream®-Pumpe aufgrund ihrer Miniaturisierung wesentlich höher war.
Eine Bluttraumatisierung durch die DeltaStream®-Pumpe, beurteilbar mit Hilfe des 
freien  Plasma-Hämoglobins,  konnte  nicht  festgestellt  werden.  Hier  bestätigte  die 
durchgeführte  Studie  ebenfalls  die  Ergebnisse  der  Pilotstudie  und  belegte 
zuverlässig,  dass  bei  Langzeitverwendung  der  DeltaStream®-Pumpe  keine 
Hämolyse auftritt.
Für den im Vergleich zur konventionellen  Gruppe niedrigeren prozentualen  Anteil 
des  Blutflusses  am  Herzzeitvolumen  war  zum  einen  das  im  Verlauf  weniger 
abgefallene Herzzeitvolumen verantwortlich. Zum anderen begrenzten die Kanülen 
der Mini-ECMO den extrakorporalen Blutfluss, weil sich, wie bereits beschrieben, die 
Entnahmekanüle  bei  höherer  Drehzahl  an  der  Gefäßwand  fest  saugte.  Darüber 
hinaus waren die Kanülen der Mini-ECMO aufgrund der gewählten Dilatatoren und 
Führungsdrähte schwieriger zu implantieren. Insgesamt wurde deutlich, dass neben 
Beschichtungsverfahren,  Membranoxygenator und Blutpumpe auch die Bedeutung 
der  Kanülen  für  die  Zuverlässigkeit  eines  extrakorporalen  Bypasses  nicht 
unterschätzt werden sollte.
Bei der Analyse der Membranoxygenatoren fiel  der höhere prozentuale Anteil des 
mikroporösen  Oxygenators  an  der  Gesamt-Sauerstoffaufnahme  auf,  wodurch  die 
konventionelle  ECMO die  Lunge  stärker  entlastete  als  die  miniaturisierte  ECMO. 
Darüber hinaus war die Sauerstofftransferrate des plasmadichten Oxygenators der 
Mini-ECMO über den gesamten Versuchsverlauf  signifikant  niedriger im Vergleich 
zum mikroporösen Oxygenator, obwohl das Blut nach dem Oxygenator bei beiden 
Extrakorporalsystemen  eine  100%ige  Sauerstoffsättigung  aufwies.  Eine  unvoll-
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ständige Oxygenierung des durch den plasmadichten Oxygenator geleiteten Blutes 
konnte  daher  nicht  für  die  niedrigere  Transferrate  verantwortlich  sein.  Auch  der 
Blutfluss über die ECMO war in beiden Versuchsgruppen fast identisch.
Vielmehr  lag  eventuell  aufgrund  des  niedrigeren  Herzzeitvolumens  der  an  die 
konventionelle  ECMO  angeschlossenen  Tiere  bei  diesen  eine  höhere 
Sauerstoffausschöpfung  vor,  was  zu  einem  niedrigeren  Sauerstoffgehalt  des 
venösen Blutes führte. Der geringere Sauerstoffgehalt war durch einen niedrigeren 
Sauerstoffpartialdruck und eine niedrigere Sauerstoffsättigung des Blutes vor dem 
Oxygenator  bedingt.  Somit  lag  bei  den  an  die  konventionelle  ECMO 
angeschlossenen  Tieren  eine  höhere  Sauerstoffaufnahmekapazität  des  venösen 
Blutes vor.
Zusätzlich wurden die Sauerstofftransferraten über den Oxygenator pro Milliliter Blut 
berechnet  und  verglichen.  Auch  hier  ergaben  sich,  wiederum  aufgrund  des 
niedrigeren  Sauerstoffgehaltes  des  Blutes  in  der  Entnahmekanüle  der 
konventionellen ECMO, höhere Transferraten über den mikroporösen Oxygenator.
Insgesamt  ist  festzustellen,  dass  das  Blut  nach  dem  Oxygenator  in  beiden 
Versuchsgruppen  zu  100%  mit  Sauerstoff  gesättigt  war  und  in  beiden 
Versuchsgruppen  nach  ECMO-Anschluss  signifikant  ansteigende  arterielle  Sauer-
stoffpartialdrücke gemessen wurden. Der plasmadichte  Oxygenator hat sich damit 
funktionell als gleich leistungsfähig erwiesen.
Hinsichtlich des Kohlendioxidtransportes zeigt die beinahe identische Kohlendioxid-
transferrate  beider  Oxygenatoren ebenfalls  eine gute Leistung des plasmadichten 
Oxygenators  an.  Die  hohe  Beatmungsfrequenz  der  an  die  miniaturisierte  ECMO 
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angeschlossenen  Tiere  war  für  die  Kohlendioxidelimination  notwendig,  da  der 
Blutfluss aufgrund der bereits  erläuterten Kanülenprobleme nicht weiter gesteigert 
werden  konnte.  Sie  ist  also  kein  Hinweis  auf  eine  unzureichende  Leistung  des 
Oxygenators.
Der  über  den  gesamten  Beobachtungszeitraum  höhere  Druckabfall  über  den 
plasmadichten  Oxygenator im Vergleich zum mikroporösen Oxygenator ist bauart-
bedingt. Er wirkte sich nicht nachteilig auf Blutfluss und Gasaustauschleistung der 
ECMO aus.
4.6 Hämatologie
Die Auswertung der hämatologischen Daten ergab in beiden Versuchsgruppen eine 
signifikante  Abnahme  von  Hämatokrit  und  roten  Blutzellen  nach  Anschluss  der 
ECMO.  Eine  Bluttraumatisierung  mit  Hämolyse  als  Ursache  der  abnehmenden 
Werte  wurde  durch  die  Messung  des  freien  Hämoglobins  im  Plasma 
ausgeschlossen. Vielmehr kam es nach Anschluss des extrakorporalen Bypass zu 
einer Blutverdünnung durch das Füllvolumen der ECMO. 
Beim  Menschen  tritt  unmittelbar  nach  Anschluss  einer  konventionellen  ECMO 
aufgrund  des  großen  Füllvolumens  von  etwa  1000-2000  ml  regelmäßig  eine 
ausgeprägte  Hämodilution  auf,  die  den  Einsatz  von  FFP  und  Blutkonserven  zur 
Folge  hat.  Das  große  Füllvolumen  ist  primär  durch  die  meterlangen 
Schlauchverbindungen  zwischen  den  ECMO-Komponenten  bedingt,  die  die 
erforderliche  Mobilität  des  ARDS-Patienten  ermöglichen.  Bei  der  miniaturisierten 
ECMO sind die langen Schlauchverbindungen nicht mehr nötig, weil die Blutpumpe 
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nicht mehr in die Kontrolleinheit integriert ist und daher direkt am Patienten plaziert 
werden  kann.48 Die  Füllvolumina  beider  Systeme  unterschieden  sich  aber  im 
Versuch, im Gegensatz zur Praxis, kaum (500 ml bei der Mini-ECMO, 600 ml bei der 
konventionellen  ECMO),  da  der  Versuchsaufbau  der  konventionellen  ECMO 
entsprechend  modifiziert  wurde,  um  die  Hämodilution  und  die  Fremdoberflächen 
vergleichbar  groß  zu  halten.  Daher  fiel  der  Hämatokrit-Abfall  in  beiden  Gruppen 
gleich stark aus.
4.7 Gerinnung
Die Inspektion der Oxygenatoren nach Versuchsende ergab auch nach Spülen mit 
Wasser keine makroskopisch sichtbaren Blutgerinnsel.
Der Zielwert für die ACT von 120-150 sec wurde in den zwei Versuchsgruppen durch 
Verabreichung einer sehr unterschiedlichen Heparinmenge erreicht. So erhielten die 
Tiere in der miniaturisierten Gruppe insgesamt rund ein Drittel weniger Heparin als 
die der Vergleichsgruppe. Ursächlich für die geringere Heparindosis war aber nicht 
eine bessere Verträglichkeit der Rheoparin-beschichteten Mini-ECMO, sondern eine 
verminderte  Kompetenz  des  Gerinnungssystems,  die  sich  anhand  der  Throm-
belastographie verdeutlichen lässt: Dort fand sich im Verlauf bei der miniaturisierten 
Gruppe  eine  Kombination  aus  zunehmender  Bildungszeit  und  abnehmender 
maximaler  Gerinnselfestigkeit  bei  normaler  Reaktionszeit.  Das bedeutet,  dass die 
Gerinnselbildung  zwar  rechtzeitig  einsetzte,  der  Thrombus  sich  aber  langsamer 
bildete und eine geringere Festigkeit aufwies. Ausschlaggebend hierfür war die mit 
zunehmender Versuchsdauer stark abnehmende Thrombozytenzahl. Nach dem seit 
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einigen Jahren als Alternative zur klassischen Gerinnungskaskade diskutierten „cell 
based model of hemostasis“ findet die Fibrinbildung auf den Membranen aktivierter 
Thrombozyten statt,  wo Rezeptoren für  die Gerinnungsfaktoren und damit  für  die 
Bildung  des  Prothrombinaktivatorkomplexes  exprimiert  werden.49;50 In  unseren 
Versuchen  mit  der  Mini-ECMO  scheint  das  Gerinnungssystem  durch  die 
Fremdoberflächen  verstärkt  aktiviert  zu  werden,  mit  der  Folge  einer  vermehrten 
Thrombozytenaktivierung  und  entsprechendem  Verbrauch.  Aufgrund  der 
verminderten  Kompetenz  des  Gerinnungssystems  waren  daher  für  die  Ziel-ACT 
geringere Heparingaben nötig. 
Ursächlich für den ausgeprägten Thrombozytenabfall in der miniaturisierten Gruppe 
könnte  ein  Verbrauch durch  Oberflächenaktivierung im Schlauchsystem der  Mini-
ECMO sein, da zwei unterschiedliche Beschichtungen verwendet wurden. Weiterhin 
ist ein Effekt des plasmadichten Membranoxygenators möglich, wobei allerdings kein 
entsprechender Anstieg des Druckgradienten über den Oxygenator auftrat, oder ein 
Verbrauch  durch  unphysiologische  Strömungsverhältnisse  innerhalb  der 
miniaturisierten Blutpumpe.
Als Marker der Aktivität des Gerinnungssystems wurde der Thrombin-Antithrombin-
Komplex bestimmt. Der Anstieg des TAT-Komplexes in beiden Versuchsgruppen ist 
ein  Hinweis darauf,  dass  es  durch Kontakt  von Blut  mit  Fremdoberflächen  unter 
anderem  zur  Aktivierung  plasmatischer  Gerinnungsfaktoren  kommt,  die  eine 
verstärkte  Bindung  des  körpereigenen  Hemmstoffes  Antithrombin  III  an  aktives 
Thrombin  zur  Folge  hat.  Auch  im  Verlauf  einer  Heparintherapie  steigt  der  TAT-
Komplex an.51 Allerdings stiegen die Werte in der miniaturisierten Gruppe deutlich 
stärker an. Ein ursächlicher Faktor könnte die im Vergleich zur etablierten Carmeda-
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Beschichtung  geringere  Biokompatibilität  der  Rheoparin-Beschichtung  sein.  Eine 
andere  Möglichkeit  sind  die  veränderten  Strömungsverhältnisse  und  Scherkräfte 
innerhalb der miniaturisierten Blutpumpe.
Die  Ursachen  für  den  verstärkten  Thrombozytenabfall  sowie  die  erhöhte 
plasmatische  Gerinnungsaktivität  durch  die  Mini-ECMO  sollten  in  weiteren 
Untersuchungen  genauer  geprüft  werden.  Ziel  sollte  insbesondere  eine 
Differenzierung zwischen den durch die Biokompatibilität  der Oberflächen und den 
durch die Strömungsverhältnisse der Blutpumpe hervorgerufenen Effekte sein. Der 
Vergleich  einer  Carmeda-beschichteten  Mini-ECMO  mit  der  Rheoparin-
beschichteten Mini-ECMO ließe beispielsweise Schlussfolgerungen hierüber zu. Mit 
Hilfe  geeigneter  In-vitro-Untersuchungen  könnte  man  die  Auswirkungen  der 
einzelnen ECMO-Komponenten gezielt untersuchen.
4.8 Schlussfolgerung
In  der  vorliegenden  Studie  hat  sich die  neu entwickelte  miniaturisierte  ECMO im 
Vergleich  zur  klinisch  etablierten  ECMO  im  Langzeitversuch  bewährt.  Der 
plasmadichte  Polymethylpentene-Membranoxygenator  in  Verbindung  mit  der 
DeltaStream®-Pumpe ermöglichte ein vereinfachtes Handling und führte zu einem 
zuverlässigen extrakorporalen Gasaustausch bei stabiler Hämodynamik.
Dabei erwiesen sich jedoch zwei Aspekte als problematisch: Zum einen waren das 
Handling  und  die  erzielbaren  Flussraten  über  die  Kanülen  der  Mini-ECMO 
problematisch.  Zum  anderen  zeigte  die  Mini-ECMO  eine  verminderte 
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Biokompatibilität,  erkennbar  am  Thrombozytenabfall,  den  erhöhten  TAT-
Konzentrationen und den roTEG-Ergebnissen.
Im Gegensatz zu einem anderen miniaturisierten  System,  der pumpenlosen,  vom 
körpereigenen  arterio-venösen  Druckgradienten  betriebenen  ILA  (Interventional 
Lung  Assist),  ist  die  getestete  Mini-ECMO  als  vollwertige  veno-venöse  ECMO 
unabhängig von der kardialen Funktion des Patienten einsetzbar. Weitere Vorteile 
sind eine höhere Sauerstofftransferrate und die von der Hämodynamik des Patienten 
unabhängige Steuerung.52;53
Die  Abwägung  der  Nachteile  des  getesteten  Mini-ECMO-Systems  gegen  seine 
Vorteile,  nämlich den zuverlässigen Gasaustausch,  die vereinfachte Handhabung, 
die  geringeren  Füllvolumina  und  das  verminderte  Plasma-Leakage-Risiko, 
überwiegen  die  erläuterten  Nachteile  und  rechtfertigen  den  Einsatz  dieser 
pumpengetriebenen  miniaturisierten  ECMO beim  Menschen  zur  Überprüfung  der 
Sicherheit und Zuverlässigkeit. Weitere Untersuchungen zur Klärung der verstärkten 
Gerinnungsaktivierung  scheinen  zudem  notwendig,  um  eine  Differenzierung 
zwischen den Effekten der unterschiedlichen Beschichtungsverfahren und denen der 
Scherkräfte und Strömungsverhältnisse innerhalb der Blutpumpe zu treffen.
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Im Rahmen einer Intensivtherapie kann es aufgrund verschiedener Ursachen, wie 
z.B.  protrahiertem  Schock,  Sepsis  oder  Pneumonie,  zum  sogenannten  akuten 
Lungenversagen  (ARDS)  kommen.  Zur  Sicherung  eines  suffizienten 
Gasaustausches ist ein aggressives Beatmungsregime erforderlich, das jedoch eine 
weitere,  als „ventilator  induced lung injury“ (VILI)  bezeichnete,  Lungenschädigung 
bewirken kann.54 Diese trägt durch Ausbildung eines irreversiblen Lungenschadens 
zu der hohen Letalität des Krankheitsbildes bei.
Mit  der extrakorporalen Membranoxygenierung steht  in spezialisierten Zentren ein 
Verfahren zur Verfügung, das bei schwerstem ARDS mit lebensbedrohlicher Hypoxie 
trotz  invasiver  Beatmungstherapie  und  Ausschöpfung  aller  konservativen 
Therapieoptionen den Gasaustausch unabhängig von der Beatmung gewährleistet. 
Das  derzeit  routinemäßig  verwendete  Verfahren  ist  aber  personell  und  apparativ 
enorm  aufwändig.  Zu  den  Hauptproblemen  gehören  außerdem  die  großen 
Fremdoberflächen und Füllvolumina sowie das Plasma-Leakage der mikroporösen 
Membranoxygenatoren.
Um die Praktikabilität und Biokompatibilität der ECMO-Therapie zu erhöhen, wurde 
ein  miniaturisiertes  System zur  extrakorporalen  Membranoxygenierung  entwickelt, 
das  sich  aus  der  tragbaren  DeltaStream®-Blutpumpe  und  einem  plasmadichten 
Membranoxgenator  mit  reduziertem  Leakage-Risiko  zusammensetzt.  In  der 
vorliegenden Studie wurde die beschichtete Mini-ECMO hinsichtlich Zuverlässigkeit 
und Hämokompatibilität im Vergleich zur konventionellen, klinisch etablierten ECMO 
über 24 Stunden getestet.
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Dazu wurden nach experimentell  induziertem Lungenschaden  8 Schweine an die 
konventionelle ECMO und 8 Schweine an die miniaturisierte ECMO angeschlossen. 
In einer Baseline-Messung kurz vor Anschluss der ECMO sowie schwerpunktmäßig 
nach 0,5, 1, 4, 8, 16 und 24 Stunden erfolgte die Datenerfassung zur Analyse der 
Auswirkungen der  ECMO-Therapie  auf  Hämodynamik,  Gasaustausch,  Beatmung, 
Hämatologie  und  Blutgerinnung der Versuchstiere.  Außerdem wurde die  Leistung 
der Blutpumpe und des Membranoxygenators erfasst.
Wesentliche  Ergebnisse  der  Studie  sind,  dass  die  Mini-ECMO  unter  den 
Bedingungen einer lungenprotektiven Beatmung eine suffiziente Oxygenierung und 
Dekarboxylierung  des  Blutes  bei  stabiler  Hämodynamik  über  den  gesamten 
Beobachtungszeitraum gewährleistete.  Bei  gleichem Pumpenfluss beider  Systeme 
war  jedoch  der  Blutfluss  über  die  miniaturisierte  ECMO  aufgrund  der  Kanülen 
limitiert.  Zudem war die Hämokompatibilität  des miniaturisierten Systems trotz der 
Oberflächenreduktion geringer als die des konventionellen Systems, da es zu einer 
Abnahme der  Kompetenz  des  Gerinnungssystems  kam,  die  sich  als  verminderte 
Gerinnselfestigkeit  in  der  Thrombelastographie  zeigte.  Ursächlich  waren  ein 
Thrombozytenabfall  und eine verstärkte plasmatische  Gerinnungsaktivierung. Dies 
führte zu einem niedrigeren Heparinbedarf.
Insgesamt hat sich die miniaturisierte ECMO im Langzeitversuch im Tiermodell als 
zuverlässig  bewährt.  Stark  erniedrigtes  Füllungsvolumen  und  zuverlässiger 
Gasaustausch  bei  vereinfachtem  Handling  und  vermindertem  Plasma-Leakage-
Risiko  überwiegen  die  erläuterten  Nachteile  und  rechtfertigen  den  Einsatz  dieser 
pumpengetriebenen  miniaturisierten  ECMO beim  Menschen  zur  Überprüfung  der 
Sicherheit und Zuverlässigkeit. Weitere Untersuchungen zur Klärung der verstärkten 
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Gerinnungsaktivierung  scheinen  zudem  notwendig,  um  eine  Differenzierung 
zwischen den Effekten der unterschiedlichen Beschichtungsverfahren und denen der 
Scherkräfte und Strömungsverhältnisse innerhalb der Blutpumpe zu treffen.
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6.1 Datentabellen
Tabelle 6.1a: Hämodynamik (Mittelwerte ± Standardabweichung)
Parameter Gruppe vor EKZ 0,5 1 4 8 16 24
HF Konv. 86 ± 8 85  ± 10 80  ± 10 69  ± 10  63  ± 12 * 81  ± 11 82  ± 10
[bpm] Min. 89  ± 12 93  ± 9 # 86  ± 11     68 ± 11 * 76 ± 18  89 ± 17  90 ± 21
MAP Konv. 112 ± 11 113 ± 10 108 ± 12   97 ± 12 *     96 ± 16 * 91 ± 12 *   88 ± 12 *
[mmHg] Min. 91 ± 12 #     98 ± 17 #     94 ± 15 # 87 ± 6 # 86 ± 8 80 ± 15 # 83 ± 12
MPAP Konv. 23 ± 6 25 ± 6 23 ± 5 26 ± 5 31 ± 5 * 30 ± 3 * 27 ± 4
[mmHg] Min. 22 ± 4 22 ± 4 21 ± 5   29 ± 4 * 27 ± 6 * 26 ± 5 * 25 ± 4
ZVD Konv. 8 ± 2 10 ± 2 9 ± 3 9 ± 2 9 ± 3 8 ± 3 9 ± 3
[mmHg] Min. 7 ± 4  8 ± 3 8 ± 4 8 ± 2 8 ± 2 8 ± 2 8 ± 3
Hämodynamik zu den Messzeitpunkten vor EKZ, nach 0,5, 1, 4, 8, 16 und 24 Stunden in der Gruppe 
mit konventioneller ECMO (n=8) und in der Gruppe mit miniaturisierter ECMO (n=8).
HF: Herzfrequenz, MAP: Mittlerer Arterieller  Druck,  MPAP:  Mittlerer Pulmonalarterieller Druck,  ZVD: 
Zentraler Venendruck.
# : p<0,05 zwischen den Gruppen; * : p<0,05 innerhalb der Gruppen zu vor EKZ
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Tabelle 6.1b: Hämodynamik (Mittelwerte ± Standardabweichung)
Parameter Gruppe vor EKZ 1 4 8 16 24
PCWP Konv. 9 ± 2 11 ± 2 9 ± 3 9 ± 3 10 ± 3 10 ± 3
[mmHg] Min.   7 ± 2 #     8 ± 3 # 8 ± 4 8 ± 2   9 ± 2   8 ± 3
HZV Konv. 5,4 ± 0,9 5,1 ± 0,8   4,1 ± 1,1 * 3,7 ± 0,8 * 3,7 ± 0,8 *   3,9 ± 0,9 *
[l·min-1] Min. 5,7 ± 1,1    6,1 ± 0,9 # 4,6 ± 0,5 4,0 ± 0,7 * 4,4 ± 1,3 * 4,7 ± 1,4
SVR Konv. 1589 ± 254 1555 ±143 1761 ± 304 1968 ± 480 1840 ± 387 1731 ± 526
[dyn·s·cm-5] Min.  1220 ± 261 #  1167 ± 284 #  1399 ± 132 # 1599 ± 300 *#  1437 ± 508 #  1348 ± 378 #
PVR Konv. 226 ± 97 197 ± 61 343 ± 132 487 ± 145 * 451 ± 144 *   369 ± 154
[dyn·s·cm-5] Min. 209 ± 57 177 ± 86  363 ± 132 * 378 ± 105 * 340 ± 82 * # 302 ± 87
Hämodynamik zu den Messzeitpunkten vor EKZ, nach 1, 4, 8, 16 und 24 Stunden in der Gruppe mit 
konventioneller ECMO (n=8) und in der Gruppe mit miniaturisierter ECMO (n=8).
PCWP:  Pulmonalkapillärer  Verschlussdruck,  HZV:  Herzzeitvolumen,  SVR:  Systemischer 
Gefäßwiderstand, PVR: Pulmonaler Gefäßwiderstand.
# : p<0,05 zwischen den Gruppen; * : p<0,05 innerhalb der Gruppen zu vor EKZ
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Tabelle 6.2: Beatmung (Mittelwerte ± Standardabweichung)
Parameter Gruppe vor EKZ 0.5 1 4 8 16 24
AF Konv. 24 ± 2   21 ± 1 *   21 ± 1 * 12 ± 3 * 9 ± 2 * 9 ± 2 * 9 ± 2 *
[1·min-1] Min. 26 ± 6 23 ± 4 22 ± 5   19 ± 7 * # 19 ± 9 * # 19 ± 9 * # 19 ± 9 * #
AMV Konv. 11,0 ± 1,6   7,6 ± 1,3 *   7,4 ± 1,7 * 3,7 ± 0,8 * 2,4 ± 0,8 * 2,6 ± 1,3 * 2,6 ± 0,5 *
[l·min-1] Min. 10,3 ± 2,0 8,3 ± 1,8 8,1 ± 2,4   5,6 ± 1,8 * #   6,3 ± 3,5 * #   6,3 ± 3,3 * #  6,2 ± 3,1 * #
TV/kg Konv. 10,0 ± 0,4 8,1 ± 1,0   7,9 ± 1,5 * 7,0 ± 1,1 * 5,9 ± 1,5 * 6,2 ± 1,7 * 6,6 ± 1,4 *
[ml·kg-1] Min.   9,2 ± 1,1 8,5 ± 1,6 8,5 ± 2,1 6,9 ± 1,6 *   7,1 ± 1,1 * # 7,2 ± 1,0 * 7,2 ± 1,2 *
PIP Konv. 34 ± 3 26 ± 3 * 26 ± 3 * 24 ± 3 * 23 ± 4 * 21 ± 4 * 22 ± 2 *
[mmHg] Min. 32 ± 3 28 ± 3 * 27 ± 4 * 24 ± 4 * 25 ± 6 * 24 ± 5 * 24 ± 6 *
FiO2 Konv. 1,0± 0 1,0± 0 1,0± 0 0,8 ± 0,2 * 0,6 ± 0,2 * 0,4 ± 0,1 * 0,4 ± 0,1 *
[%] Min. 1,0± 0 1,0± 0 1,0± 0,1 0,8 ± 0,2 * 0,6 ± 0,2 * 0,5 ± 0,2 * 0,5 ± 0,2 *
Beatmungsparameter zu den Messzeitpunkten vor EKZ, nach 0,5, 1, 4, 8, 16 und 24 Stunden in der 
Gruppe mit konventioneller ECMO (n=8) und in der Gruppe mit miniaturisierter ECMO (n=8).
AF:  Atemfrequenz,  AMV:  Atemminutenvolumen,  TV/kg:  Tidalvolumen  pro  kg  Körpergewicht,  PIP: 
maximaler inspiratorischer Druck, FiO2: inspiratorische Sauerstofffraktion.
# : p<0,05 zwischen den Gruppen; * : p<0,05 innerhalb der Gruppen zu vor EKZ
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Tabelle 6.3: Gasaustausch (Mittelwerte ± Standardabweichung)
Parameter Gruppe vor EKZ 1 4 8 16 24
PaO2 Konv. 62 ± 15     147 ± 108 * 170 ± 44 * 150 ± 36 * 122 ± 21 132 ± 35
[mmHg] Min. 69 ± 21 111 ± 53 171 ± 89 * 153 ± 50 *   131 ± 44 * 130 ± 36 *
PaCO2 Konv. 37 ± 7 23 ± 4 * 26 ± 5 * 30 ± 5 * 37 ± 7 37 ± 5
[mmHg] Min.    53 ± 14 # 29 ± 8 * # 38 ± 15 *     39 ± 12 * #   33 ± 7 *  35 ± 7 *
AaDO2 Konv. 582 ± 19   515 ± 107 367 ± 170 * 253 ± 148 * 125 ± 81 * 89 ± 48 *
[mmHg] Min.  559 ± 30 # 522 ± 99 336 ± 139 * 223 ± 167 *   159 ± 199 * 139 ± 181 *
Shunt Konv.   44,6 ± 17,6 58,1 ± 9,7 50,8 ± 20,9 44,5 ± 21,8 17,2 ± 9,2 * 13,4 ± 6,7 *
[%] Min. 41,8 ± 9,0 62,8 ± 19,2 * 44,3 ± 23,0 29,3 ± 22,5 25,5 ± 21,6 *  18,3 ± 15,9 *
VO2 Lunge Konv. 141 ± 55 59 ± 17 * 44 ± 23 * 41 ± 29 * 69 ± 23 * 68 ± 23 *
[ml·min-1] Min. 144 ± 48 67 ± 43 * 67 ± 38 *   76 ± 41* # 73 ± 52 * 86 ± 45 *
VO2 ges Konv. 141 ± 55 126 ± 22 135 ± 25 145 ± 30 158 ± 27 151 ± 14
[ml·min-1] Min. 144 ± 48 120 ± 32 131 ± 31 155 ± 28 147 ± 49 149 ± 33
VCO2  Lunge Konv. 102 ± 63 123 ± 97 57 ± 73 50 ± 24  60 ± 59 70 ± 28
[ml·min-1] Min. 144 ± 87  78 ± 33      77 ± 38 * # 83 ± 76 100 ± 73   75 ± 42 *
VCO2 ges Konv. 102 ± 63     220 ± 101 * 156 ± 77   201 ± 76 * 178 ± 62 169 ± 34
[ml·min-1] Min. 144 ± 87 207 ± 31 182 ± 47 200 ± 57 209 ± 70 187 ± 59
Gasaustausch zu den Messzeitpunkten vor EKZ, nach 1, 4, 8, 16 und 24 Stunden in der Gruppe mit 
konventioneller ECMO (n=8) und in der Gruppe mit miniaturisierter ECMO (n=8).
PaO2:  arterieller  Sauerstoffpartialdruck,  PaCO2:  arterieller  Kohlendioxidpartialdruck,  AaDO2:  Alveolo-
arterielle Sauerstoffdifferenz, Shunt: pulmonalvenöse Beimischung, VO2 Lunge: Sauerstoffaufnahme über 
die Lunge, VO2 ges: Gesamt-Sauerstoffverbrauch, VCO2 Lunge: Kohlendioxidabgabe über die Lunge, VCO2 
ges: Gesamt-Kohlendioxid-produktion.
# : p<0,05 zwischen den Gruppen; * : p<0,05 innerhalb der Gruppen zu vor EKZ
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Tabelle 6.4a: Extrakorporale Membranoxygenierung (Mittelwerte ±  Standardabw.)
Parameter Gruppe 1 4 8 16 24 MW 24h
DZ Konv. 1486 ± 102 1475 ± 139 1463 ± 113 1366 ± 74 * 1373 ± 70 * 1409 ± 87
[1· min-1] Min.  4863 ± 568 #  4813 ± 666 #   4675 ± 791 #   4575 ± 759 #   4550 ± 784 #     4646 ± 718 #
BF Konv. 1,71 ± 0,16 1,70 ± 0,10 1,69 ± 0,11 1,68 ± 0,15   1,48 ± 0,17 * 1,47 ± 0,20
[l· min-1] Min.   1,56 ± 0,21 # 1,58 ± 0,23 1,61 ± 0,16 1,56 ± 0,15 1,52 ± 0,19 1,49 ± 0,22
BF% Konv. 34 ± 6    43 ± 10 *   48 ± 11 * 41 ± 7   40 ± 11   42 ± 10
[%] Min. 26 ± 5 36 ± 5 * 40 ± 7 *     37 ± 10 * 33 ± 9 35 ± 8
Pvor Pumpe Konv. -40 ± 8 -40 ± 7 -39 ± 5 -31 ± 6 * -32 ± 7 * -35 ± 6
[mmHg] Min.   -43 ± 14   -40 ± 15  -36 ± 16 -26 ± 29 -35 ± 16   -36 ± 16
Pin Konv. 78 ± 11 74 ± 10 73 ± 10 70 ± 8 * 70 ± 9 * 72 ± 9
[mmHg] Min. 94 ± 43 93 ± 38 90 ± 43 86 ± 39 87 ± 37   88 ± 39
Pout Konv. 71 ± 10 68 ± 9 68 ± 9 64 ± 8 * 63 ± 8 * 65 ± 8
[mmHg] Min. 76 ± 40 65 ± 20    61 ± 21 *   59 ± 21 *   61 ± 18 *   62 ± 22
Delta P Konv. 7 ± 6 6 ± 5 6 ± 5 6 ± 6 7 ± 6 6 ± 6
[mmHg] Min. 23 ± 5 #    34 ± 21 #  35 ± 24 #  33 ± 20 #  33 ± 21 #  33 ± 20 #
Extrakorporale Membranoxygenierung zu den Messzeitpunkten 1, 4, 8, 16 und 24 Stunden sowie im 
24-Stunden-Mittel in der Gruppe mit konventioneller ECMO (n=8) und in der Gruppe mit miniaturisierter 
ECMO (n=8).
DZ:  Umdrehungszahl  der  Pumpe,  BF:  Blutfluss  ECMO,  BF%:  Blutfluss  in  Prozent  des 
Herzzeitvolumens, Pvor  Pumpe: Druck vor der Pumpe, Pin: Druck vor dem Oxygenator,  Pout: Druck nach 
dem Oxygenator, Delta P: Druckabfall über den Oxygenator.
# : p<0,05 zw. den Gruppen; * : p<0,05 innerhalb der Gruppen zur 1-Stunden-Messung
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Tabelle 6.4b: Extrakorporale Membranoxygenierung (Mittelwerte ±  Standardabw.)
Parameter Gruppe 1 4 8 16 24 MW 24h
VO2 oxy Konv. 67 ± 9 92 ± 22 * 105 ± 31 * 89 ± 16 * 84 ± 21 87 ± 23
[ml· min-1] Min.    53 ± 19 # 64 ± 25 #     79 ± 27 * #   74 ± 33 * #   64 ± 28 #  67 ± 27 #
VO2 oxy% Konv. 54 ± 8 68 ± 15 73 ± 17 * 57 ± 9 56 ± 14 62 ± 8
[%] Min. 49 ± 25   50 ± 21 # 52 ± 20 #   55 ± 23 45 ± 21 50 ± 4
VO2 oxy /ml Konv. 39 ± 6   54 ± 11  * 62 ± 14  * 61 ± 9  * 57 ± 12  * 54 ± 10
[μl· ml-1] Min.   33 ± 8  # 39 ± 12 #  50 ± 13 #  *    48 ± 17 #  *   42 ± 13  #  *  43 ± 13 #
VCO2 oxy Konv. 97 ± 11 98 ± 30   151 ± 81 * 119 ± 13 100 ± 22 113 ± 44
[ml· min-1] Min. 130 ± 29 # 105 ± 47 118 ± 42 109 ± 39 111 ± 42 115 ± 39
VCO2 oxy% Konv. 50 ± 16 70 ± 23   74 ± 13 *   73 ± 23 * 60 ± 14   66 ± 10
[%] Min. 63 ± 12 57 ± 20 64 ± 28 56 ± 24 61 ± 19 60 ± 3
Extrakorporale Membranoxygenierung zu den Messzeitpunkten 1, 4, 8, 16 und 24 Stunden sowie im 
24-Stunden-Mittel in der Gruppe mit konventioneller ECMO (n=8) und in der Gruppe mit miniaturisierter 
ECMO (n=8).
VO2 oxy: Sauerstofftransport  über den Oxygenator,  VO2 oxy%: Anteil  des Oxygenators an der Gesamt-
Sauerstoffaufnahme,  VO2  oxy /ml:  Sauerstofftransport  über  den  Oxygenator  pro  ml  Blut,  VCO2  oxy: 
Kohlendioxidtransport  über  den  Oxygenator,  VCO2  oxy%:  Anteil  des  Oxygenators  an  der  Gesamt-
Kohlendioxidabgabe.
# : p<0,05 zw. den Gruppen; * : p<0,05 innerhalb der Gruppen zur 1-Stunden-Messung
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Tabelle 6.4c: Extrakorporale Membranoxygenierung (Mittelwerte ±  Standardabw.)
Parameter Gruppe 1 4 8 16 24 MW 24h
CO2 vor oxy Konv. 6.1 ± 0.9 5.0 ± 1.3   4.7 ± 1.7 * 5.4 ± 1.2 5.5 ± 0.8 5.3 ± 1.2
[ml/dl] Min. 5.7 ± 1.1 5.6 ± 1,3 5.7 ± 1.7 5.3 ± 1.7 5.8 ± 1.7 5.6 ± 1.5
CO2  nach oxy Konv. 10.0 ± 0.87 10.4 ± 0.8   10.9 ± 1.2 *    11.5 ± 1.4  * # 11.2 ± 1.1 *  10.8 ± 1.1 
[ml/dl] Min. 9.1 ± 1.2  9.5 ± 1.4   10.7 ± 1.25 * 10.1 ± 1.6 10.1 ± 1.25 9.9 ± 1.3
PO2  vor oxy Konv. 34 ± 4 30 ± 9 31 ± 7 38 ± 6 37 ± 5 34 ± 6
[mmHg] Min. 36 ± 7  37 ± 8 #  37 ± 5  37 ± 10 42 ± 9 38 ± 8
PO2  nach oxy Konv. 596 ± 45 568 ± 68 550 ± 63 586 ± 43 557 ± 40 572 ± 52
[mmHg] Min.  512 ± 71 #  475 ± 73 # 498 ± 78   530 ± 72 #     450 ± 122 # 493 ± 83
SO2  vor oxy Konv. 73 ± 7 57 ± 13 * 50 ± 15 * 55 ± 8 * 58 ± 9 * 58 ± 10
[%] Min.  75 ± 10 69 ± 12 # 60 ± 13 *  61 ± 15 * 66 ± 14 66 ± 13
SO2  nach oxy Konv.  100 ± 0,0   100 ± 0,0   100 ± 0,0  100 ± 0,0  100 ± 0,0  100 ± 0,0
[%] Min.  99,9 ± 0,0  99,9 ± 0,0  99,9 ± 0,1 99,9 ± 0,1 99,9 ± 0,1 99,9 ± 0,1
Extrakorporale Membranoxygenierung zu den Messzeitpunkten 1, 4, 8, 16 und 24 Stunden sowie im 
24-Stunden-Mittel in der Gruppe mit konventioneller ECMO (n=8) und in der Gruppe mit miniaturisierter 
ECMO (n=8).
CO2 vor  oxy: Sauerstoffgehalt vor dem Oxygenator, CO2 nach oxy: Sauerstoffgehalt nach dem Oxygenator, 
PO2  vor  oxy:  Sauerstoffpartialdruck  vor  dem Oxygenator,  PO2  nach  oxy:  Sauerstoffpartialdruck  nach  dem 
Oxygenator, SO2 vor oxy: Sauerstoffsättigung vor dem Oxygenator, SO2 nach oxy: Sauerstoffsättigung nach 
dem Oxygenator. 
# : p<0,05 zw. den Gruppen; * : p<0,05 innerhalb der Gruppen zur 1-Stunden-Messung
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Tabelle 6.5: Hämatologie (Mittelwerte ± Standardabweichung)
Parameter Gruppe vor EKZ 0.5 1 4 8 16 24
Hkt Konv. 23,8 ± 2,1 18,6 ± 1,3 * 19,1 ± 1,8 * 20,3 ± 1,5 *    21,9 ± 2,1 22,9 ± 3,1 22,1 ± 2,4
[%] Min. 23,1 ± 1,5 17,3 ± 2,4 * 17,7 ± 2,4 * 19,1 ± 3,3 * 22,0 ± 3 20,4 ± 3,9 20,6 ± 3,7
RBC Konv. 4,6 ± 0,4 3,6 ± 0,2 * 3,7 ± 0,3 * 3,9 ± 0,3 *    4,2 ± 0,4 * 4,4 ± 0,6 4,3 ± 0,4
[·10-12·l] Min. 4,6 ± 0,4 3,4 ± 0,5 * 3,5 ± 0,5 * 3,8 ± 0,7 * 4,3 ± 0,6      4 ± 0,6 * 4,1 ± 0,6
WBC Hkt Konv. 15,7 ± 5,4 14,4 ± 5 13,2 ± 4,3 12,8 ± 3 13,9 ± 3,2 14,6 ± 3,3 15,5 ± 3
[·10-9·l] Min. 15,3 ± 3,1    14,9 ± 3,5   14 ± 3,5 15,2 ± 3 14,7 ± 3,1 16,5 ± 4,7       16 ± 3,5
Pl-Hb Konv. 16 ± 8,5 11,5 ± 7,2 *  12 ± 7,2 * 13,7 ± 8,6 12,5 ± 7,8 13,1 ± 6,4 16 ± 8,1
[mg %] Min. 13 ± 3,7  9,4 ± 3,4 * 9,9 ± 3,4 *   10,4 ± 3,6 *     9,3 ± 4,1 *       9 ± 4,2 *  9,7 ± 4 * #
Hämatologie zu den Messzeitpunkten vor EKZ, nach 0,5, 1, 4, 8, 16 und 24 Stunden in der Gruppe mit 
konventioneller ECMO (n=8) und in der Gruppe mit miniaturisierter ECMO (n=8).
Hkt:  Hämatokrit,  RBC:  Erythrozytenzahl,  WBC  Hkt:  korrigierte  Leukozytenzahl,  Pl-Hb: 
Hämoglobinkonzentration im Plasma.
# : p<0,05 zwischen den Gruppen; * : p<0,05 innerhalb der Gruppen zu vor EKZ
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Tabelle 6.6: Gerinnung (Mittelwerte ± Standardabweichung)
Parameter Gruppe vor EKZ 0.5 1 4 8 16 24
PLT Konv. 284 ± 67 213 ± 59 * 212 ± 57 * 228 ± 66 * 237 ± 66 * 235 ± 49 * 197 ± 36 *
[·10-9·l] Min. 262 ± 25 176 ± 34 * 175 ± 44 *   138 ± 40 * #  128 ± 29 * #   103 ± 33 * #  101 ± 32 * #
ACT Konv. 169 ± 52 161 ± 39 120 ± 19 * 136 ± 27 139 ± 29 132 ± 25
[sec] Min. 142 ± 24 177 ± 47 142 ± 22 # 137 ± 13 135 ± 13 141 ± 14
TAT Konv. 20 ± 16 13 ± 8 15 ± 7 18 ± 11 28 ± 18 32 ± 23 39 ± 39
[·10-6 ·g·l-1] Min. 23 ± 10   26 ±18 #     55 ± 58 #     73 ± 31 * #   59 ± 23 * # 44 ± 24 26 ± 11
PTT Konv. 39 ± 31 48 ± 27 56 ± 60 25 ± 7 26 ± 5   28 ± 10 28 ± 3
[sec] Min. 40 ± 33 69 ± 94 63 ± 96  55 ± 99  21 ± 4 # 24  ± 5 26 ± 6
Quick Konv. 76 ± 8 70 ± 9 * 71 ± 10 * 73 ± 10 77 ± 10 80 ± 7 78 ± 9
[%] Min. 75 ± 9 68 ± 12 * 68 ± 12 *    69 ± 15 * 72 ± 13     70 ± 13 #  71 ± 14
Heparin Konv. 1025 ± 71 1163 ± 328 1381 ± 443 1556 ± 577 1669 ± 507
[IE·h-1] Min.    988 ± 136  944 ± 306   975 ± 290 # 1063 ± 351# 1056 ± 404#
Gerinnung zu den Messzeitpunkten vor EKZ, nach 0,5, 1, 4, 8, 16 und 24 Stunden in der Gruppe mit 
konventioneller ECMO (n=8) und in der Gruppe mit miniaturisierter ECMO (n=8).
PLT:  Thrombozytenzahl,  ACT:  Activated  Clotting  Time,  TAT:  Thrombin-Antithrombin-Komplex 
(Normwert Mensch: 1,0 – 4,1 μg/l), PTT: Partielle Thromboplastinzeit,  Quick in Prozent, Heparingabe 
pro Stunde.
# : p<0,05 zwischen den Gruppen; * : p<0,05 innerhalb der Gruppen zu vor EKZ
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Tabelle 6.7: Thrombelastographie (Mittelwerte ± Standardabweichung)
Parameter Gruppe vor EKZ 0.5 1 4 8 16 24
 StartTEG Konv. 519 ± 209 400 ± 147 491 ± 148 452 ± 246 407 ± 167 371 ± 122 416 ± 127
CT [sec] Min. 539 ± 106 423 ± 166 451 ± 165 342 ± 120 408 ± 109 444 ± 195 462 ± 141
 StartTEG Konv. 187 ± 81 263 ± 77    271 ± 86 * 193 ± 109 172 ± 58 134 ± 52 136 ± 57
CT [sec] Min. 171 ± 58 212 ± 72 196 ± 54 207 ± 105  216 ± 108   250 ± 160   236 ± 152
 StartTEG Konv. 57 ± 7   52 ± 11    48 ± 8 * 56 ± 6 58 ± 6 63 ± 6 66 ± 4 *
  MCF [sec] Min. 61 ± 7 51 ± 9 49 ± 9  54 ± 10   54 ± 9 *  55 ± 8 #  58 ± 10 #
ExTEG Konv. 31 ± 7 35 ± 6 37 ± 10 31 ± 10 27 ± 7 29 ± 5 25 ± 8
CT [sec] Min.  35 ± 19  51 ± 26 31 ± 11 30 ± 20  20 ± 10  30 ± 13   47 ± 34
ExTEG Konv. 54 ± 14 77 ± 26 85 ± 74 58 ± 19 56 ± 17 56 ± 15 53 ± 13
   CFT [sec] Min. 64 ± 33 81 ± 17 79 ± 23   97 ± 37 #  96 ± 39 #   119 ± 52 * #  111 ± 62 * #
ExTEG Konv.  47 ± 16  47 ± 11  47 ± 15  54 ± 10 57 ± 7 60 ± 5 *   62 ± 11 *
    MCF [sec] Min. 50 ± 19 49 ± 7 48 ± 8 53 ± 7 55 ± 9 52 ± 8 # 51 ± 7 #
InTEG Konv. 128 ± 12 123 ± 29 131 ± 25    94 ± 36 *   95 ± 14 *   96 ± 16 * 109 ± 11
 CT [sec] Min. 103 ± 45 125 ± 30 110 ± 31 91 ± 21 92 ± 18 114 ± 17 # 117 ± 20
InTEG Konv. 46 ± 9   76 ± 24 * 66 ± 30 * 58 ± 30 52 ± 18 53 ± 10 56 ± 10
    CFT [sec] Min.   53 ± 6 # 83 ± 16 85 ± 32 #     95 ± 35 * #     99 ± 38 * #   118 ± 48 * #    98 ± 46 * #
InTEG Konv. 58 ± 8 55 ± 9 54 ± 8  60 ± 12 59 ± 7 64 ± 3 65 ± 5
    MCF [sec] Min. 60 ± 7  50 ± 5 *    48 ± 10 * 51 ± 8   55 ± 13  51 ± 7 #    54 ± 8 #
Thrombelastographie zu den Messzeitpunkten vor EKZ, nach 0,5, 1, 4, 8, 16 und 24 Stunden in der 
Gruppe mit konventioneller ECMO (n=8) und in der Gruppe mit miniaturisierter ECMO (n=8).
StartTEG: Thrombelastographie des gesamten Gerinnungssystems, ExTEG: Thrombelastographie des 
extrinsischen  Systems,  InTEG:  Thrombelastographie  des  intrinsischen  Systems;  jeweils  mit  den 
Parametern CT: Clotting Time (Reaktionszeit), CFT: Clot Formation Time (Bildungszeit), MCF: Maximal 
Clot Formation (maximale Gerinnselfestigkeit).
# : p<0,05 zwischen den Gruppen; * : p<0,05 innerhalb der Gruppen zu vor EKZ
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6.2 Abkürzungsverzeichnis
AaDO2 alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz 
ACT Activated Clotting Time
AF Atemfrequenz
aHbO2 arterielles Gesamthämoglobin
ALI Acute Lung Injury
AMV Atemminutenvolumen 
aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit
ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome
art. arteriell
aSO2 arterielle Sauerstoffsättigung 
BF Blutfluss ECMO
Ca Kalzium
CaO2 arterieller Sauerstoffgehalt
CaCO2 arterieller Kohlendioxidgehalt
CcO2 pulmonalkapillärer Sauerstoffgehalt
CFT Clot Formation Time (Bildungszeit) 
CO Cardiac Output 
COHb Carboxyhämoglobin
CO2 vor oxy Sauerstoffgehalt vor dem Oxygenator
CO2 nach oxy Sauerstoffgehalt nach dem Oxygenator 
CT Clotting Time (Reaktionszeit)
CvO2 gemischt-venöser Sauerstoffgehalt
CvCO2 gemischt-venöser Kohlendioxidgehalt
DZ Drehzahl ECMO
ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung 
EKZ Extrakorporale Zirkulation 
ExTEG Thrombelastographie mit Aktivierung des extrinsischen Weges 
FFP Fresh Frozen Plasma
FiO2 inspiratorische Sauerstofffraktion 
HAES Hydroxyaethylstärke
Hb Gesamthämoglobin  
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HF Herzfrequenz 
Hkt Hämatokrit
HZV Herzzeitvolumen 
ILA Interventional Lung Assist
InTEG Thrombelastographie mit Aktivierung des intrinsischen Weges 
KG Körpergewicht
MAP mittlerer arterieller Blutdruck 
MCF Maximal Clot Formation (maximale Gerinnselfestigkeit)
MetHb Methämoglobin
MIP minimaler inspiratorischer Druck
MOV Multiorganversagen
MPAP mittlerer pulmonalarterieller Druck  
MW Mittelwert
PaCO2 arterieller Kohlendioxidpartialdruck 
PAO2 alveolärer Sauerstoffpartialdruck
PaO2 arterieller Sauerstoffpartialdruck
Pbaro Barometerdruck
PCWP pulmonalkapillärer Verschlussdruck
PEEP Positive End-Exspiratory Pressure
pHart arterieller pH
pHven gemischt-venöser pH
PH2O Wasserdampfdruck (47 mmHg)
Pin mittlerer Druck vor dem Oxygenator 
PIP maximaler inspiratorischer Druck 
Plasma-Hb Hämoglobinkonzentration im Plasma
PLT Blutplättchen
PMP-fibre Polymethylpenthene-Faser 
Pout  mittlerer Druck nach dem Oxygenator 
PO2 nach oxy Sauerstoffpartialdruck nach dem Oxygenator
PO2 vor oxy Sauerstoffpartialdruck vor dem Oxygenator
PRF-fibre Plasma-resistente Faser
PTT Partielle Thromboplastinzeit 
PvCO2 venöser Kohlendioxidpartialdruck
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PvO2 venöser Sauerstoffpartialdruck
Pvor Pumpe vor der Pumpe 
PVR pulmonalvenöser Gefäßwiderstand
∆P Druckabfall über den Oxygenator
QS/QT pulmonalvenöse Beimischung = Shunt
RBC Erythrozyten
SO2 nach oxy  Sauerstoffsättigung nach dem Oxygenator
SO2 vor oxy Sauerstoffsättigung vor dem Oxygenator
TAT Thrombin/Antithrombin III-Komplex
TEG Thrombelastographie
TPZ Thromboplastinzeit
SIRS Systemic Inflammatory Response Syndrome 
SVR systemischer Gefäßwiderstand  
StartTEG Thrombelastographie mit Calciumchloridlösung als Aktivator 
TBlut Körpertemperatur 
VCO2 gesamt Gesamt-Kohlendioxidproduktion
VCO2 Lunge Kohlendioxidabgabe über die Lunge
VCO2 oxy Kohlendioxidtransport über den Oxygenator 
VCO2 oxy% Anteil des Oxygenators am Gesamt-Kohlendioxidaustausch
ven. venös
vHbO2 venöses Gesamthämoglobin
VILI Ventilator Induced Lung Injury
vor EKZ Messzeitpunkt unmittelbar vor Anschluss der extrakorporalen 
Zirkulation
VO2 gesamt Gesamt-Sauerstoffverbrauch
VO2 Lunge Sauerstoffaufnahme über die Lunge
VO2 oxy Sauerstofftransport über den Oxygenator 
VO2 oxy% Anteil des Oxygenators am Gesamt-Sauerstoffaustausch
vSO2 venöse Sauerstoffsättigung
WBC Leukozyten
ZVD zentralvenöser Druck
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6.3 Berechnungsformeln
SVR [dyn⋅s⋅cm-5] = (MAP – ZVD) ⋅ 80 / HZV
PVR [dyn⋅s⋅cm-5] = (MPAP – PCWP) ⋅ 80 / HZV
AaDO2 [mmHg] = PalvO2  - PaO2
PAO2 [mmHg] = ((Pbaro – PH2O) ⋅ FiO2) – PaCO2 / 0,8
∆P [mmHg] = Pin - Pout 
CaO2  [ml⋅dl-1] = (aHbO2 ⋅ Hb ⋅ 1,34/100) + (PaO2  ⋅ 0,0031)
CcO2  [ml⋅dl-1] = ((100 – aCOHb – aMetHb) ⋅ Hb ⋅ 1,34/100) + 
PAO2 ⋅ 0,0031
CaCO2  [ml⋅dl-1] = CaCO2 Plasma ⋅ (1 – ((0,0289 ⋅ Hb) / ((3,352 – 0,456 ⋅ 
aSO2 /100) ⋅ (8,142 – pH art))))
CaCO2 Plasma [ml⋅dl-1] = 2,226 ⋅ 0,03 ⋅ PaCO2 ⋅ (1 + 10 ⋅ (pH art – pK+art)
pK+art = 6,068 + (0,042 ⋅ (7,4 – pHart)) + ((38 – TBlut) ⋅ 
(0,00472 + (0,00139 ⋅ (7,4 – pHart))))
QS/QT (Shunt) [%] = (CcO2  - CaO2) / (CcO2  - CvO2) ⋅ 100
VO2 oxy [ml ⋅ min-1] = (CO2nach oxy– CO2vor oxy) ⋅ BFECMO ⋅ 10
VCO2 oxy [ml ⋅ min-1] = (CCO2vor oxy– CCO2nach oxy) ⋅ BFECMO ⋅ 10 
VO2 Lunge  [ml⋅min-1] = (CaO2 - CvO2) ⋅ HZV ⋅ 10
VCO2 Lunge [ml⋅min-1] = (CvCO2 - CaCO2) ⋅ HZV ⋅ 10
VO2 gesamt [ml⋅min-1] = VO2 Lunge + VO2 oxy
VCO2 gesamt [ml⋅min-1] = VCO2 Lunge + VCO2 oxy
VO2 oxy% [%] = VO2 oxy / VO2 gesamt ⋅ 100
VCO2 oxy% [%] = VCO2 oxy / VCO2 gesamt ⋅ 100
Die Berechnung der Werte „venös“, „vor oxy“ bzw. „nach oxy“ erfolgte jeweils analog.
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